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1. Prevention

Kardiovaskular primarprevention

Faktadokument inom primédrprevention har i Socialstyrelsens hjért- och
strokeriktlinjer hittills getts ut i skilda versioner. Vid uppdateringen av stro-
keriktlinjer 2008 gbrs nu en gemensamhetsversion, det vill sdga primérpre-
vention av kardiovaskuldr sjukdom, dir Socialstyrelsen utgér fran hjartrikt-
linjernas faktadokument inom generell primérprevention och vid formaks-
flimmer som kompletteras med strokespecifika aspekter. Ett gemensamt
faktadokument inom kardiovaskuldr primérprevention motiveras av att bak-
omliggande orsaker, riskbeddmning och behandlingsprinciper till allra stors-
ta del d4r gemensamma och utfallsmatten ofta dr kombinerade sammanliagg-
ningsmatt av kranskarlssjukdom, stroke och perifer karlsjukdom.

Primar prevention

Med primédr prevention menas atgérder som avser att forhindra eller upp-
skjuta ett insjuknande hos friska individer. Det preventiva arbetet inom hél-
so- och sjukvéirden kan genomforas som riktade atgdrder mot till exempel
vissa aldersgrupper eller integrerat i det dagliga sjukvérdsarbetet. Primar
prevention handlar i hog grad om att i forsta ledet ha genomténkta strategier.
Man kan ha hogriskstrategier dir man formar nagra fa individer med hog
risk att dndra sig mycket eller befolkningsstrategier dér man formar ménga
individer att dndra sig &tminstone lite, eller strategier som kombinerar in-
riktningarna.

Sedan ménga ar erbjuder flera landsting sina invanare i varierande alders-
grupper livsstilsinriktade hilsosamtal, da de far traffa en sjukskoterska for
att tillsammans ga igenom levnadsvanor, érftlighet och upplevd hilsa samti-
digt som prover tas (till exempel kolesterol, BMI, blodtryck eller midje-
matt). Ofta anvinder man sig av nagon form av hélsoprofil, som pa ett
askadligt satt visar pd om det foreligger ndgon Okad risk for ohilsa eller
sjukdom samtidigt som man far en uppfattning om de olika faktorernas in-
bordes relationer, alltsé vilken eller vilka faktorer som betyder mest for in-
dividen.

Dessa hilsosamtal ska inte forvidxlas med screening (sortera ut), som in-
nebdr att landstingen kallar invinarna till undersdkning for att hitta sjukdo-
mar eller forstadier till sjukdomar. Screening ér ett exempel pa en renodlad
hogriskstrategi. 1 hédlsosamtalet diremot kombineras lagrisk- och hogrisk-
strategier och huvudfokus ligger pd en dialog om levnadsvanorna, som rik-
tar sig till alla som bjuds in. Samtidigt fangas ju en del hogriskindivider in i
samband med héilsosamtalet, som en bonus.

Det finns flera exempel frdn bland annat skandinavisk och kanadensisk
primdrvard, didr kontrollerade studier visar att man uppnatt goda resultat
med det hir angreppssittet, och forbdttrat levnadsvanor och biologiska



riskmarkorer som kolesterol, dvervikt, bukfetma, blodtryck eller nétt en
overgripande riskreduktion métt med till exempel Framingham Riskscore
eller liknande [1-3].

Rokning hos hjartkarlfriska patienter
Risker med att roka

Det saknas randomiserade kontrollerade studier av rokningens paverkan pa
insjuknande och dod i hjartinfarkt . Enligt samstdmmiga observationsstudi-
er, saval tvérsnittsstudier som longitudinella kohortstudier och fall-
kontrollstudier, &r risken dkad for rokare for insjuknande 1 hjértinfarkt och
stroke, kardiovaskuldr dod och total dod. I genomsnitt har rokare 7-8 ar
kortare livslidngd [4].

I en stor prospektiv studie fran ar 1950 till &r 2000 bland drygt 34 000
brittiska manliga ldkare var livslingden forkortad med tio ar bland rokarna
[5]. Utover detta har rokarna 7-8 farre ar av full hélsa [6]. Risken for stroke
och hjértinfarkt hos rokare i1 allmédnhet sdgs vara cirka tva till tre ganger
storre &n hos icke-rokare. INTERHEART ir den storsta fallkontrollstudien
som undersokt risken att insjukna i1 hjartinfarkt, med 15 152 hjartinfarktfall
och 14 820 kontroller [7]. I studien ingick s&vil mén som kvinnor med vari-
erande etnicitet fran 52 ldnder representerande alla vérldsdelar. Oddskvoten
for hjartinfarkt bland rokarna var i denna studie jaimfort med icke-rokarna
2,95 (99 procent KI 2,72-3,20). Risken &r starkt dosberoende och risken for
storrOkare var niofaldigad (OR 9,16, 99 procent KI 6,18—13,58).

Nyttan med att sluta roka

Det saknas randomiserade kontrollerade studier av friska médnniskors hélso-
vinster med att sluta réka. Observationsstudier ger dock stdd for vinsterna
med rokstopp. Risken for hjartinfarkt minskar redan forsta dygnet efter rok-
stoppet och dr nistan halverad ett ar senare [8]. Efter fem &r ar risken sa gott
som likvérdig med risken for den som aldrig rokt, nér det géller just hjartin-
farkt. En person som slutar roka fore 50 ars alder kan reducera sin risk att
avlida de 15 ndrmast pafdljande dren med 50 procent, jimfort med om han
eller hon fortsétter att roka [9].

Slutsats

Det saknas systematiska dversikter av god kvalitet, som dels visar pa risker-
na med rokning, dels visar pa nyttan med att sluta roka. Flera stora prospek-
tiva kohortstudier och fallkontrollstudier av god kvalitet har dock visat att
rokning kraftigt 6kar risken for insjuknande och dod i hjértinfarkt samt total
dod (mycket gott vetenskapligt underlag).

Rokstopp minskar kraftigt risken for insjuknande och dod i hjirtinfarkt re-
spektive total dod (mycket gott vetenskapligt underlag).

Metoder for att uppna rokstopp

En systematisk genomgéang av studier visar att en kort rddgivning frén all-
manldkare till rokare om rokstopp Okar andelen rokfria patienter signifikant




[10]. Oddskvoten for rokfrihet var 1,74 (KI 1,48-2,05) vid en minimal in-
tervention jamfort med ingen intervention. Rad om rokstopp dr mycket
kostnadseffektivt. Kostnaden per rdddat levnadsar genom rdd om rokstopp
uppskattas till mellan 5 000 och 15 000 kronor [9]. Det dr dven effektivt att
lata sjukskoterskor ge rdd om rokstopp [11].

Lakemedelsstdd vid rokstopp

Systematiska Oversikter visar att nikotinlikemedel och bupropion hjilper
manga rokare att lyckas sluta. Anvindning av nikotinldkemedel 6kar odds-
kvoten for rokstopp till 1,77 (KI 1,66—1,88) jamfort med rad om rokstopp
utan ldkemedelsstod [12]. Kostnaden per rdddat levnadsar med nikotinldke-
medel uppskattas till mellan 30 000 och 80 000 kronor [9]. Bupropion dkar
oddskvoten till 2,06 (KI 1,77-2,40) jamfort med rad om rokstopp utan 1ai-
kemedelsstod [13].

Efter att dessa systematiska Oversikter gjorts har ytterligare ett ldkemedel
for rokstopp godkints 1 Sverige, ndmligen vareniklin. I tva randomiserade
kontrollerade studier med 12 veckors behandling var signifikant fler patien-
ter rokfria efter ett &r bland dem som fitt vareniklin jamfort med dem som
fatt placebo. Oddskvoten for rokstopp med vareniklin var 3,09 (KI 1,95—
4,91) respektive 2,66 (KI 1,72-4,11) 1 de tva studierna [14, 15].

Slutsats

Rad om rokstopp vid sjukvardskontakt & mycket kostnadseffektivt (evi-
densstyrka 1).

Utnyttjande av nikotinldkemedel eller bupropion Okar andelen patienter,
som lyckas sluta roka (evidensstyrka 1).

Tilldgg av vareniklin vid rddgivning om rokstopp Okar andelen patienter,
som lyckas sluta roka (gott vetenskapligt underlag).

Fysisk inaktivitet hos hjartkarlfriska patienter
Risker med fysisk inaktivitet

Det saknas randomiserade kontrollerade studier, som visar pa skadliga ef-
fekter av fysisk inaktivitet bland friska. En méingd observationsstudier har
dock visat att fysiskt inaktiva individer 16per 6kad risk att insjukna och do 1
hjartinfarkt samt 6kad total dodlighet. Risken for hjértinfarkt &r fordubblad
for den som ar fysiskt inaktiv jamfort med den som é&r fysiskt aktiv (RR 1,9,
KI 1,6-2,2) enligt en omfattande metaanalys av Powell av 43 vilgjorda stu-
dier [16]. En utvidgad metaanalys négra ar senare av Berlin och Colditz
visade pa dnnu storre risker med fysisk inaktivitet. De studier som var me-
todologiskt mest vilgjorda visade att typen och méngden av fysisk aktivitet
inverkar starkt pa manniskors hélsa, &ven med korrektion for confounding
factors. Det indikerar att fysisk inaktivitet dr en starkt oberoende riskfaktor
[17].




Nyttan med fysisk aktivitet

Det saknas randomiserade primérpreventiva interventionsstudier som under-
soker den fysiska aktivitetens effekt pa risken for att insjukna eller do i
hjartsjukdom respektive total dod. Nyare metaanalyser av epidemiologiska
studier visar dock att den som é&r fysiskt aktiv minskar risken for hjartkarl-
sjukdomar. Detta géller savdl mdn som kvinnor, yngre som éldre [18-20].
Det finns dessutom flera observationsstudier bland savil mén [21-23] som
kvinnor [24-26] som visar att fysiskt inaktiva som blir fysiskt aktiva ungefar
halverar risken att do i fortid, huvudsakligen genom minskad risk att do i
hjartkarlsjukdomar. P4 motsvarande sétt okar risken for den, som tidigare
varit fysiskt aktiv och som 1 stéllet blir inaktiv. Den fysiska aktiviteten be-
hover inte vara krdvande. Fysisk aktivitet motsvarande 30 minuters rask
promenad dagligen eller s& gott som dagligen ér tillrdckligt for att minska
risken for dod i hjartkdrlsjukdom och total dod med 20-30 procent [20, 27,
28]. Storre méngd eller hogre intensitet minskar risken ytterligare. Att akti-
vitetsvanorna fordndras under livet gor att riskerna med fysisk inaktivitet
underskattas och mycket tyder pd att hélsovinsterna av fysisk aktivitet
egentligen ar storre dn vad som redovisas ovan [21, 29].

Slutsats

Systematiska dversikter av god kvalitet visar att fysisk inaktivitet kraftigt
Okar risken for insjuknande och doéd i hjartinfarkt samt total dod (mycket
gott vetenskapligt underlag).

Systematiska oversikter av god kvalitet visar ocksa att den som é&r fysiskt
aktiv kraftigt minskar risken for att insjukna och do 1 hjartkarlsjukdom samt
total dod (mycket gott vetenskapligt underlag).

Tidigare fysiskt inaktiva som blir fysiskt aktiva ungefér halverar risken for
fortida dod, huvudsakligen genom minskad risk for att do 1 hjartkérlsjukdo-
mar (mycket gott vetenskapligt underlag).

Metoder for att fa hjartfriska patienter fysiskt aktiva

En systematisk genomging av randomiserade kontrollerade studier som
undersoker mojligheterna att fa hjértfriska patienter att bli mer fysiskt aktiva
visade att den fysiska aktiviteten 6kade med 31 procent (KI 12—50 procent) i
elva poolade studier och maximal syreupptagningsférmaga okade med 40
procent (KI 9-70 procent) i sju poolade studier dir kondition anvéndes som
utfallsmatt [30].

En systematisk litteraturdversikt gjord av Statens beredning for medicinsk
utvirdering (SBU) visar att rdd om fysisk aktivitet till hjartfriska patienter
leder till att den fysiska aktiviteten 6kar med 12—50 procent under minst sex
manader efter radgivningstillféllet [31]. En 6kad frekvens och intensitet i
raddgivningen genom upprepade kontakter under flera manader eller utnytt-
jande av teoribaserade beteendeinterventioner leder till ytterligare aktivi-
tetsokning. Om radgivningen kompletteras med till exempel recept pé fysisk
aktivitet, dagbok, stegriknare eller informationsbroschyrer, leder detta till
att den fysiska aktivitetsnivan dkar med ytterligare 15-50 procent.




Slutsats

RA&d till hjartfriska patienter om fysisk aktivitet leder till 6kad fysisk aktivi-
tet (evidensstyrka 1).

Effekten av radgivningen kan forstirkas genom utdkad radgivning eller ut-
nyttjande av teoribaserade beteendemodeller (evidensstyrka 3).

Om radgivningen kompletteras med till exempel recept pa fysisk aktivitet,
dagbok, stegriknare eller informationsbroschyrer okar den fysiska aktivi-
tetsnivan ytterligare (evidensstyrka 3).

Matvanor hos hjartkarlfriska patienter
Risker med osunda matvanor

Det saknas randomiserade kontrollerade studier som visar pa att viss kost
Okar risken att insjukna eller d6 i hjartkirlsjukdomar. Det finns diremot
observationsstudier som visar att det finns ett samband mellan matvanorna
och risken att insjukna eller do i hjartkarlsjukdomar. Att viardera effekterna
av matvanor dr betydligt mer komplext &n att studera effekterna av exem-
pelvis rokning eller fysisk inaktivitet, eftersom maten innehéller en méngd
olika niringsdmnen och en mingd olika livsmedel, som kan konsumeras 1
en méingd olika kombinationer, och som bildar en mingd olika kostmonster.
Hjéartkarlforskningen har framfor allt varit inriktad pa att studera effekterna
av fettmingd, fettkvalitet, fibrer, antioxidanter och salt.

Fettméngd och fettkvalitet

Mycket tyder pd att mdngden fett i maten har liten betydelse, under forut-
sittning att energibalansen dr bra. En stor prospektiv randomiserad kontrol-
lerad primédrpreventiv interventionsstudie pd 48 835 kvinnor i USA visade
att rad om en energibalanserad kost som bland annat kidnnetecknades av 1ag
andel fett inte minskade risken for hjartkarlsjukdomar [32]. Observations-
studier har diaremot visat pa ett samband mellan fettkvalitet och risken for
hjartkdrlsjukdomar. Ett hogt intag av “hirda” fetter (mittade fettsyror och
transfettsyror) okar risken for hjartdod [33-35]. Dessa iakttagelser stods av
mekanistiska studier av effekterna pd LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
vaggtjocklek, insulinkénslighet, trombogenicitet, endotelfunktion, blodtryck
och inflammationsbendgenhet [36-45].

Salt

Det finns ingen randomiserad kontrollerad studie, som visar att hog saltkon-
sumtion leder till 6kat insjuknande i hjirtkdrlsjukdom. Observationsstudier
ger dock stod for att hogt saltintag kan bidra till f6rhojt blodtryck [46].

Livsmedel

Fet mjolk och feta mjolkprodukter ldmnar ett stort bidrag av méttat fett och
kolesterol i kosten. Dessa livsmedel har visat sig hdja kolesterolvirdena 1
blodet och férsdmra insulinkédnsligheten [38, 40, 47]. Observationsstudier
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har dock visat motstridiga resultat nir man har relaterat konsumtionen av
mjolkprodukter till den metabola riskprofilen och hjartkarlsjukdomarna.

Slutsats

Minskad mangd fett i en energibalanserad kost tycks inte minska risken for
hjartkarlsjukdomar hos kvinnor (gott vetenskapligt underlag).

Hogt intag av mittat fett och partiellt hirdade fettsyror (transfetter) dkar
risken for hjartkarlsjukdomar (visst vetenskapligt underlag).

Ett hogt saltintag kan hoja blodtrycket (gott vetenskapligt underlag) men det

saknas vetenskapligt underlag som visar att risken for insjuknande och dod i
hjartsjukdom okar.

Vinster med sunda matvanor
Fettkvalitet

En systematisk oversikt av Hooper omfattade 27 randomiserade kontrolle-
rade koststudier inriktade pa att minska eller modifiera fettintaget. Studierna
genomfordes pa personer med eller utan tidigare hjartkérlsjukdom och visa-
de en signifikant minskning av risken att insjukna i hjértkérlsjukdom i de
studier som pagick i minst tva ar (RRR 0,76, KI 0,65-0,90) men ingen sig-
nifikant minskad dodlighet [48].

Slutsats

Systematiska oversikter av god kvalitet visar att risken att insjukna 1 hjért-
karlsjukdomar minskar vid ett 6kat intag av ométtade fettsyror pa bekostnad
av mittade fettsyror (evidensstyrka 3).

Kostfiber

Observationsstudier har visat att ett hogt intag av kostfiber och en hog andel
fullkornsprodukter i kosten minskar risken att insjukna i kranskarlssjukdo-
mar [49-51]. En metaanalys har visat att varje 6kning om 10 gram kostfiber
per dag minskar risken for kranskérlssjukdom (RR 0,86, KI 0,78-0,96) och
dod 1 kranskérlssjukdom (RR 0,73, KI 0,61-0,87). Metaanalysen omfattade
tio prospektiva kohortstudier med uppfoljningstid mellan sex och tio ar om-
fattande totalt 336 000 personer [49].

I en systematisk genomgéng fann Andersson m.fl. fem respektive sex
epidemiologiska studier rérande fullkornsprodukter respektive kostfiber
med kranskérlssjukdom som utfallsmatt [S1]. Studierna visade att ett hogt
intag av fullkornsprodukter minskade risken for insjuknande i kranskérls-
sjukdomar (RR 0,71, KI 0,48-0,94). Aven ett hogt intag av kostfiber mins-
kade risken for insjuknande i kranskarlssjukdomar (RR 0,73, KI 0,65-0,83).
De observerade vinsterna fér stod i mekanistiska studier.

Slutsats

Ett hogt intag av kostfiber minskar risken for insjuknande och doéd i krans-
karlssjukdom (visst vetenskapligt underlag).
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Ett hogt intag av fullkornsprodukter minskar risken for insjuknande 1 hjart-
kérlsjukdom (visst vetenskapligt underlag).

Glykemiskt index

Glykemiskt index ar ett matt pa kolhydraters inverkan p& blodsockernivan.
Livsmedel med lagt glykemiskt index ger en liten stegring av blodsockret.
Det finns nagra observationsstudier bland kvinnor, som visar pa ett samband
mellan 14gt glykemiskt index och minskad risk for insjuknande i kranskérls-
sjukdom och stroke [52, 53]. Det kan dock vara svart att sirskilja de eventu-
ella effekterna av glykemiskt index frén effekterna av fullkorn och kostfiber,
eftersom livsmedel med lagt glykemiskt index ofta har hogt innehéll av full-
korn och kostfiber.

I en systematisk genomgang av studier som undersokte glykemiskt index
inverkan pa kranskarlssjukdom och pa riskfaktorer for kranskéarlssjukdom
hittades femton kontrollerade randomiserade studier [54]. Det var korttids-
studier av relativt lag kvalitet och ingen av studierna berdrde effekterna pa
kranskirlssjukdomar. Man fann ett begriansat och svagt stod for en blygsam
sdnkning av totalkolesterol och HbAlc av en kost med lagt glykemiskt in-
dex, men ingen effekt pd LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, triglycerider,
fasteblodsocker, fasteinsulin eller kroppsvikt.

Slutsats

Det saknas for nidrvarande vetenskapligt underlag som visar att livsmedel
med 14gt glykemiskt index minskar insjuknande och dod 1 kranskérlssjuk-
dom.

Salt

I en genomgang av 32 studier avseende saltrestriktion sigs en sdkerstélld
sdnkning av sivél systoliskt som diastoliskt blodtryck med 4,8/1,9 mm Hg
hos hypertoniker och 2,5/1,1 mm Hg hos normotoniker [55]. I en systema-
tisk oversikt 2004 av elva randomiserade saltrestriktionsstudier, som syftade
till att forebygga hjértkérlsjukdomar sdgs dock ingen minskning i hjértkarl-
sjukdomar eller total dodlighet [56].

Efter dessa systematiska genomgéngar har tvd randomiserade kontrollera-
de saltrestriktionsstudier med lang uppfoljningstid publicerats [57]. Dessa
studier omfattade drygt 3 100 patienter med diastoliskt blodtryck 80-89 mm
Hg (TOHP I), respektive systoliskt blodtryck <140 mm Hg i kombination
med diastoliskt blodtryck 83-89 mm Hg (TOHP II). Saltintaget minskade
med 2,6 respektive 2,0 gram per dag. Tio till femton ar efter studiestarten
var antalet kardiovaskuldra hindelser (hjartinfarkt, stroke, koronar revasku-
larisering eller kardiovaskuldr déd) 30 procent ldgre i1 interventionsgrupper-
na jamfort med kontrollgruppen (RR 0,70, KI 0,53-0,94), sedan man juste-
rat resultaten for alder, kon, etnicitet, vikt och utgangsvérde for saltutsond-
ring.
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Slutsats

Minskat saltintag sdnker blodtrycket hos sdvil normotoniker som hyperto-
niker (evidensstyrka 1).

Minskat saltintag kan leda till minskat insjuknade och dod i hjartkérlsjuk-
dom (visst vetenskapligt underlag).

Kosttillskott

En kost med hogt innehdll av vitamin E och betakaroten har 1 observations-
studier visat sig leda till en minskad risk for hjartkarlsjukdom. Dock har
resultaten av tillskott med E-vitamin och betakaroten inte visat pa samma
goda effekter, enligt randomiserade kliniska interventionsstudier [58, 59].

I en metaanalys av fyra studier som undersokt tilligg med betakaroten
okade tvirtom risken for dod i hjéartkérlsjukdom [60]. Inte heller tillskott av
vitamin B6 och B12 for att reducera forhdjda homocysteinnivaer, som asso-
cierats med oOkad risk for kardiovaskuldr sjukdom, har lett till ndgon riskre-
duktion 1 kliniska randomiserade studier [61-63]. Ett undantag har dock no-
terats: folsyra tycks minska risken for stroke. En meta-analys av atta rando-
miserade placebo-kontrollerade studier fann att folsyratillskott minskade
risken for stroke (RR 0,82 KI 0,68—1,00, p=0,045), framfor allt i fyra studier
som pagick mer dn 3 ar (RR 0,71 KI 0,57-0,87, p=0,001) [64].

I en stor systematisk genomgéng av Okat intag av omega-3-fettsyror in-
kluderades 48 randomiserade kliniska studier och 41 kohortstudier. Ingen
riskminskning kunde pavisas vare sig for total dodlighet eller for kardiova-
skuldra handelser [65].

Slutsats

Kosttillskott till friska i primdrpreventivt syfte med vitamin E, betakaroten
eller omega-3-fettsyror minskar inte risken for kardiovaskuldr sjukdom
(evidensstyrka 1).

Kosttillskott med en kombination av vitaminerna B6 och B12 till friska med
hoga homocysteinnivaer minskar inte risken for kranskérlsjukdom (mycket
gott vetenskapligt underlag).

Frukt och gronsaker

Observationsstudier har visat att ett hogt intag av frukt och gronsaker mins-
kar risken for savél kranskirlssjukdomar som stroke [66-68]. INTERHE-
ART ér den storsta fallkontrollstudie, som gjorts, avseende risken att in-
sjukna 1 hjartinfarkt, med 15 152 hjartinfarktfall och 14 820 kontroller [7]. I
studien ingar savdl mdn som kvinnor med varierande etnicitet fran 52 lander
representerande alla virldsdelar. Oddskvoten for hjartinfarkt bland dem som
dagligen &t frukt och gronsaker var i denna studie 0,70 (99 procent KI 0,64—
0,77) jamfort med dem som inte &t frukt och gronsaker dagligen. Data fran
primdrpreventiva interventionsstudier saknas. I en metaanalys av kohortstu-
dier av frukt och gronsaksintag relaterat till strokerisk fann forfattarna att ett
hogt intag (=5 portioner motsvarande 70 g per dag) av vardera frukt och
gronsaker minskade strokerisken med en fjardedel (RR 0,74, KI 0,69-0,79)
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jamfort med inget frukt/gronsaks-intag [69]. Frukt och gronsaker har lagt
innehall av fett och innehaller utdver kostfiber ocksa mycket vitaminer, mi-
neraler och antioxidanter. Orsakerna till de gynnsamma effekterna ar dock
ofullstidndigt kénda.

Slutsats

Ett hogt intag av frukt och gronsaker bland friska minskar risken for krans-
kérlssjukdomar (gott vetenskapligt underlag).

Fisk

Det saknas primdrpreventiva randomiserade studier av fiskkonsumtionens
effekt pd hjéartkarlsjukdomar. I en systematisk genomgang fann He m.fl.
elva prospektiva kohortstudier av hog kvalitet, som visade att de som regel-
bundet at fisk en géng per vecka minskat risken att d6 i kranskéarlssjukdomar
med 15 procent (RR 0,85, KI 0,76-0,96) [70]. Man fann ocksé ett dosre-
sponsforhéllande, vilket betyder att for varje 6kning av fiskintaget om 20
gram per dag minskade risken med ytterligare 7 procent. Fr dem som at
fisk minst fem génger per vecka var den relativa risken att do i1 kranskérls-
sjukdomar 0,62 (KI 0,46—-0,82). I en systematisk genomgéng fann He m.fl. 9
oberoende kohorter 1 8 studier av hog kvalitet, som visade att risken att
drabbas av stroke hos de som &t fisk >5 génger per vecka minskade med en
tredjedel (RR 0,69, KI 0,54-0,88) jamfort med de som aldrig eller mycket
sillan (< 1 gang/manad) at fisk. Motsvarande riskminskning vid fiskintag 1
gang per vecka var 13 procent (RR 0,87, KI 0,77-0,98).

Slutsats

Hog konsumtion av fisk bland friska minskar risken for strokeinsjuknande
och dod i kranskérlssjukdom (visst vetenskapligt underlag).

Notter

Det saknas primérpreventiva randomiserade studier av ndtkonsumtionens
effekt pa hjartkérlsjukdomar. Vid en genomgéng av fem stora prospektiva
kohortstudier avseende notter fann man att ett hogt intag av notter minskade
risken att insjukna i kranskarlssjukdomar med mellan 25 och 57 procent
[71]. Fynden stdds av kortare randomiserade studier, som visar att notter har
gynnsamma effekter pé lipidprofilen.

Slutsats

Hog konsumtion av notter minskar risken for insjuknande 1 kranskarlssjuk-
dom bland friska (gott vetenskapligt underlag).

Kostmonster

Det saknas primérpreventiva randomiserade kontrollerade forsok, som stu-
derar effekterna av ett helt kostmonster med exempelvis lagt innehall av
mittade fetter och transfetter samt hogt innehall av fullkorn, kostfiber, frukt,
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gronsaker, fisk och notter med hjértkarlsjukdom som utfallsmatt. I ett korta-
re (atta veckor) randomiserat forsok sjonk forsokspersonernas blodtryck
med i1 genomsnitt 5,5/3,0 mm Hg nédr de at en isokalorisk och ej saltreduce-
rad kost bestdende av mycket frukt och gronsaker samt magra mejeripro-
dukter med lag andel mittat fett [72].

I den sé kallade Lyonstudien, som var en sekundérpreventiv studie, mins-
kade incidensen av dddliga och icke-dodliga hjértinfarkter med 72 procent
(RR 0,28, KI 0,15-0,53) efter fyra ar for den grupp, som under 27 manader
rekommenderats en kost med Okat intag av rapsbaserat margarin, 6kad kon-
sumtion av frukt, gronsaker, fisk, fagel och brod pa bekostnad av smor,
gridde och kott [73]. Dessa skillnader uppnaddes utan att det vid forsokets
slut foreldg nigon skillnad mellan interventions- och kontrollgruppens to-
talkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, triglycerider, blodtryck eller
BMI.

Resultaten 1 denna studie stods av kohortstudier och fallkontrollstudier,
dir samma typ av kostmonster som i Lyonstudien inneburit minskad risk for
kranskérlssjukdomar [74-76]. De ovan beskrivna kostmonstren beskrivs ofta
som “medelhavskost”, men definitionen av medelhavskost varierar nagot
mellan olika studier. De kostrekommendationer som ges 1 Nordiska nérings-
rekommendationer (NNR) ligger mycket nédra de kostmonster som fore-
kommer 1 studier med medelhavsinspirerad kost [77].

Slutsats

Ett kostmonster med mycket frukt och gronsaker, fiberrika fullkornsproduk-
ter, mycket fisk och livsmedel med hog andel omittade fettsyror pd bekost-
nad av livsmedel med hog andel méttat fett och transfett, minskar risken for
kranskérlssjukdom (visst vetenskapligt underlag).

Metoder for att fa patienter att &ndra matvanor

En systematisk genomgang av primdrpreventiva randomiserade kontrollera-
de studier av kostrad till friska i syfte att minska risken for hjirtkérlsjukdo-
mar har visat att det 4r mojligt att fa friska att &ndra matvanor [78]. I de 23
studier som ingick i dversikten 6kade intaget av frukt, gronsaker och kostfi-
ber samt minskade intaget av totalfett och mattat fett signifikant bland dem
som fatt kostrdd jamfort med inga rad alls. Kostforbattringarna &tfoljdes av
signifikanta sdnkningar av totalkolesterol, LDL-kolesterol samt systoliskt
och diastoliskt blodtryck.

Slutsats

Det finns effektiva metoder for att i patienter att forbéttra sina matvanor
(evidensstyrka 1).

Alkoholkonsumtion hos hjartkarlfriska patienter
Effekter av alkoholkonsumtion

Det saknas randomiserade studier som visar pa risken att insjukna eller do 1
hjartkarlsjukdom till f6ljd av alkoholkonsumtion. Den kunskap man har om
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alkoholens effekter bygger pa observationsstudier. I en systematisk genom-
gang av Corrao et al. avseende alkoholens betydelse for kranskérlsjukdom
hittades 196 artiklar. Av dessa inkluderades 43 kohortstudier och 8 fallkon-
trollstudier med forutbestdmda kvalitetskrav i en metaanalys [79].

Analysen visade att den relativa risken for kranskérlssjukdomar minskade
med en alkoholkonsumtion mellan 0 och 20 gram per dag motsvarande
drygt ett standardglas (RR 0,80, KI 0,78-0,83). Ett standardglas innehéller
15 gram alkohol och motsvarar ungefir ett glas lattvin, 33 cl starkol, 45 cl
folkol eller 4 cl starksprit. Vid en konsumtion dver 88 gram per dag sigs en
okad risk for kranskérlssjukdomar (RR 1,05, KI 1,00-1,11). Kvinnor var
kansligare 4n mén med en observerat lagre risk vid alkoholkonsumtion mot-
svarande knappt ett standardglas per dag (10 gram/dag) och en 6kad risk
over 51 gram per dag. Man kunde inte pavisa att typen av alkohol (sprit, vin
eller 61) hade ndgon betydelse sedan man tagit hansyn till dryckesmdnster.

I USA och Nordeuropa kriavdes ett ldgre genomsnittsintag for att na den
potentiella skyddseffekten vid lag konsumtion respektive den 6kade risken
vid hog konsumtion, jamfort med medelhavsldnderna. En mojlig orsak kan
vara ett dryckesmonster med koncentrerat drickande vid veckoslut i USA
och Nordeuropa.

Tolkningen av observationsstudier rorande alkoholens effekter ar forenad
med betydande metodproblem. Till gruppen icke-konsumenter hanfors i
flera av studierna sdvil livslanga absolutister som fore detta konsumenter
och personer som dricker alkohol sdllan. Vid separata analyser av dessa
grupper ses i flera studier en 6kad risk for kranskirlssjukdomar bland fore
detta konsumenter och sillan-konsumenter jamfort med de personer som har
ett 14gt regelbundet intag. I en metaanalys av Fillmore et al., som gick ige-
nom 54 studier ddr man tagit hinsyn till denna typ av felklassificering”,
sags ingen signifikant skyddseffekt av alkohol vare sig nir det géllde dod i
kranskérlssjukdom eller total dodlighet [80].

En metaanalys av observationsstudier av alkoholens ovriga effekter har
visat en 6kad risk for skrumplever, bukspottkdrtelinflammation, olycksfalls-
skador samt cancer i ldpp, munhdla, svalg, matstrupe, luftstrupe, lever,
brost, tjock- och dndtarm, utan nagon siker nedre konsumtionsniva [81].

Med utgéngspunkt frén de systematiska dversikter som finns rérande al-
koholens effekter pa hjartkarldodlighet och dod av andra orsaker har berak-
ningar gjorts for att avgdra om alkoholintag minskar risken for total dodlig-
het samt vilken mangd som i sd fall minskar risken mest [82]. Denna
genomgang visar att alkoholintag inte minskar risken for fortida dod av al-
koholintag for mén upp till 35 &r och for kvinnor upp till 44 &r. I dessa ald-
rar foreligger i stillet en linjér riskdkning med dkande konsumtion. For per-
soner over dessa aldrar 6kar skyddseffekten av ett 1agt alkoholintag med den
stigande aldern. Effekten dr konsberoende. Dodsrisken for kvinnor ar lagst
vid en konsumtion motsvarande 0,15 standardglas per vecka i dldern mellan
35 och 44 ér och 2,4 standardglas per vecka for kvinnor mellan 75 och 84
ar. For mén 1 aldern 25 till 34 &r dr dodsrisken som ldgst vid en veckokon-
sumtion motsvarande 0,1 standardglas per vecka, i dldern 3544 ér 1,4 glas
per vecka och i dldern 65-74 ér 6,3 glas per vecka.

I en randomiserad kontrollerad studie som syftade till att forebygga alko-
holrelaterad dod bland medeldlders hogkonsumerande mén provade man
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kort rddgivning. Radgivningen minskade den alkoholrelaterade dédligheten
signifikant vid uppf6ljning efter 16 ar [83]. Riskkvoten for alkoholrelaterad
dod var 0,50 (KI 0,28-0,90) for patienter, som fatt kort rddgivning, jamfort
med kontrollpatienterna. Det sdgs dock ingen signifikant skillnad mellan
grupperna vad géller dod i1 kranskérlssjukdom eller total dodlighet.

Det saknas randomiserade studier ddr man rekommenderat icke-
konsumenter att borja dricka mattligt med alkohol i syfte att forebygga
hjartkérlsjukdom.

Slutsats

Hog alkoholkonsumtion dkar risken for insjuknande och dod i hjartsjukdom
samt total dod (mycket gott vetenskapligt underlag).

Miniintervention riktad till mdn med hog alkoholkonsumtion leder till mins-
kad alkoholrelaterad dod (gott vetenskapligt underlag).

Det saknas vetenskapligt stod for att rada icke alkoholnyttjande friska pati-
enter att borja dricka mattligt med alkohol i syfte att forebygga hjartkarl-
sjukdom.

Metoder for att fa hdgkonsumenter att minska sin konsumtion

En systematisk genomgang av randomiserade kontrollerade studier visade
att en kort intervention fordubblade andelen hogkonsumenter som reducerat
sitt alkoholintag vid en uppfoljning efter 6 till 12 méanader, jaimfort med dem
som inte fatt ndgon intervention (OR 1,95, KI 1,66-2,30) [84].

I en senare gjord systematisk genomgang av randomiserade kontrollerade
interventionsstudier i primédrvarden sags ocksa en signifikant minskning av
alkoholintaget bland hogkonsumenter som fatt en kort intervention. De hade
minskat sitt intag med motsvarande 50 gram alkohol per vecka vid en upp-
foljning efter 6 till 12 manader [85].

Slutsatser

Kort intervention med radgivning inom sjukvérden kan bidra till minskad
alkoholkonsumtion bland hogkonsumenter (evidensstyrka 1).

Overvikt och fetma hos hjartkarlfriska patienter

Overvikt eller fetma kan definieras som forhéjt BMI (Body Mass Index).
BMI réknas ut genom att man dividerar vikten (métt i kilo) med ldngden
(maitt i meter) 1 kvadrat, alltsd kg/mz. Overvikt och fetma kan ocksé definie-
ras som Okat midjeomféng eller forhdjd kvot mellan midja och stuss (midja—
stusskvot, berdknat som midjeomfang dividerat med stussen pa bredaste
stéllet).

Gransvirden for 6vervikt och fetma anges 1 tabell 1 enligt SBU [86]
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Tabell 1.1. Gransvarden for 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
Fetmagr Il 35-39,9 Kraftigt okat midjematt >102 cm >88 cm
Fetma gr Ill >40

Risker med 6vervikt och fetma

Personer med overvikt eller fetma matt som forhojt BMI (Body Mass Index)
16per 6kad risk for insjuknande och dod i1 hjartinfarkt samt fortida total dod,
jamfort med normalviktiga [86]. Kvinnor i aldern 30-44 ar med ett BMI
over 32 loper en tre ginger sd hog relativ risk att avlida i hjartkérlsjukdom
jamfort med normalviktiga personer med BMI 19-22. Min i samma alder
och med samma BMI Ioper en mer dn fem ginger hogre relativ risk att
drabbas [87-90]. Riskokningen blir inte lika stark sedan man tagit hinsyn
till andra risk- och skyddsfaktorer for hjartinfarkt. Lee et al visade exempel-
vis att personer som hade mattligt forhojt BMI och som var fysiskt aktiva
16pte lagre risk for insjuknande och dod 1 hjartinfarkt samt total dod jamfort
med normalviktiga personer, som var fysiskt inaktiva [91].

Viktigare dn den totala kroppsvolymen uttryckt som BMI ér kilonas for-
delning péd kroppen. Sambanden &r sérskilt tydliga mellan bukfetma och
hjartinfarkt, savél for mén som for kvinnor [92, 93]. Ett 6kat midjeomfing
ar liksom en hog midja—stusskvot associerat med 6kad risk for hjartinfarkt. I
INTERHEART, som dr den storsta fallkontrollstudie, som gjorts av risken
att insjukna i hjartinfarkt, gjordes en multivariat analys som visade att BMI
inte kvarstod som en oberoende riskfaktor, i motsats till bukfetma [94].
Oddskvoten for hjartinfarkt var har 1,75 (KI 1,57-1,95) for individer i hogs-
ta kvintilen for bukfetma definierat som midja—stusskvot jaimfort med lagsta
kvintilen sedan man justerat for 6vriga atta risk- och skyddsfaktorer.

Midjeomfinget speglar i allminhet det viscerala fettet, som star for den
okade risken, medan okat stussomfang tycks vara en oberoende skyddsfak-
tor. | INTERHEART var oddskvoten for hjartinfarkt 1,33 (KI 1,16-1,53) for
personer i den hogsta kvintilen jamfort med personer i den ldgsta kvintilen
avseende midjeomfang sedan man justerat for ovriga skydds- och riskfakto-
rer. For stussomfiang var oddskvoten for hjartinfarkt 0,73 (KI 0,66—-0,80) i
den hogsta kvintilen jaimfort med den ldgsta kvintilen efter justering for 6v-
riga skydds- och riskfaktorer.

Vinster med viktnedgang vid 6vervikt och fetma

Aven om dvervikt dr associerat med &kad hjértinfarktrisk har nyttan med
viktnedgéng vid Overvikt och fetma ifrdgasatts. Det finns till och med ob-
servationsstudier som pekat pd okade risker vid viktnedgang [95]. Viss
tveksamhet rader dock om viktnedgingen har varit medveten och frivillig
eller om det handlat om ofrivillig viktnedgéng till f6ljd av exempelvis sjuk-
dom, vilket skulle kunna forklara den 6kade risken for insjuknande och dod.

18



En annan forklaring &r fortida aldrande med involutionsbetingad viktfor-
lust, déar viktnedgéngen snarare orsakas av minskad muskelmassa dn av
minskad fettvikt [95]. 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 kardiovaskuldr synvinkel mer gynnsam midja—
stusskvot uppnds, med eller utan samtidig viktnedgéng.

Redan mattlig viktnedgang (<10 procent) paverkar riskfaktorbilden for
hjartkérlsjukdom i gynnsam riktning [96]. Tio kilos viktminskning kan leda
till blodtryckssdnkning i storleksordningen 10-20 mm Hg, sdnkt totalkoles-
terol med 10 procent, LDL-reduktion med 15 procent och HDL-6kning med
8 procent [97]. Flera framgéngsrika randomiserade kontrollerade studier har
visat att det dr mdjligt att forhindra eller uppskjuta insjuknande i diabetes
genom rad om regelbunden fysisk aktivitet och sunda matvanor till 6vervik-
tiga friska patienter med okad risk for diabetes [98-100]. Insjuknande for
diabetes minskade i alla tre studierna med mellan 46 och 58 procent jaimfort
med kontrollgrupperna. Denna riskminskning var mgjlig trots att viktned-
géngen var ganska blygsam jaimfort med kontrollgrupperna.

I en icke randomiserad kontrollerad studie bland &verviktiga
(BMI 27,1 + 0,2) med nedsatt glukostolerans minskade dodligheten signifi-
kant i en interventionsgrupp (6,5 dodsfall/1 000 personar), som fick rad om
okad fysisk aktivitet och forbéttrade matvanor jamfort med en kontrollgrupp
(14,0 dodstall/1 000 personar), som fick rutinmédssigt omhéndertagande, vid
uppfoljning efter tolv ar [101].

Ddodligheten 1 interventionsgruppen var jamforbar med en grupp med
normal glukostolerans (6,2 dédfall/1 000 personér). Den minskade dodlig-
heten 1 interventionsgruppen betingades framfor allt av farre dodsfall i
ischemiska hjértsjukdomar.

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

Metoder for att ga ner i vikt

SBU har gjort en systematisk genomgéng av olika metoder for att gé ner i
vikt [86]. Tjugofem studier av viktnedgang genom rdd om energireducerad
kost, som uppstdllde faststéllda kriterier, visade en viktnedgéng pd mellan
tre och tio kilo jamfort med kontrollgrupperna. I fyra studier, ddr rdd om
okad fysisk aktivitet hade genomforts som komplement till kostrad, fann
man en storre viktnedgéng pa 1 genomsnitt cirka fyra kilo jamfort med en-
bart kostrdd. Rad om okad fysisk aktivitet som enda dtgidrd var mindre ef-
fektivt 4n rdd om dndrade matvanor.

Padwal et al. genomforde en systematisk genomgéng av likemedelsterapi
syftande till viktnedgédng. De fann atta olika viktminskningslikemedel, dir
tvd av dessa, orlistat och sibutramine, uppfyllde faststdllda inklusionskriteri-
er [102]. En utvérdering efter minst ett ars uppfoljning visade att behandling
med orlistat gav 2,9 procent (KI 2,3-3,4) storre viktnedgang (motsvarande
2,7 kg) dn placebo. Patienter behandlade med sibutramine minskade
4,6 procent (KI 3,8-5,4) mer i vikt 4n kontrollgruppen, motsvarande 4,3 kg.
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Behandling med orlistat gav gastrointestinala biverkningar, medan sibutra-
mine ledde till sma dkningar av blodtryck och puls.

Sedan Padwals genomgang har ytterligare ett likemedel for viktminsk-
ning godkédnts i Sverige som tillagg till kost- och motionsbehandling vid
overvikt och fetma, ndmligen rimonabant. Rimonabant dr en cannaboidre-
ceptorblockerare. Cannaboidreceptorn dr en del av “hjdrnans beloningssy-
stem”, som bland annat styr de lustupplevelser som &r relaterade till matin-
tag. Vid en systematisk genomgéng hittades fyra randomiserade kontrolle-
rade studier pa rimonabant, som visade en genomsnittlig viktnedgang pa
4,9 kg (KI 4,5-5,3 kg) efter ett &rs behandling med 20 mg rimonabant, jadm-
fort med placebo [103]. Efter tva ars behandling var viktnedgingen 3,8 kg
(KI 3,3-4,4 kg). De patienter som rerandomiserades frdn rimonabant till
placebo efter ett ar atergick inom ytterligare ett ar till en vikt som var hogre
an for dem som fatt placebo hela tiden. Patienter som behandlades med ri-
monabant drabbades oftare av illamdende och psykiatriska biverkningar,
framst depression. Det saknas effekt- och sdkerhetsdata for lingre behand-
lingstid dn tva ar.

Flera studier har undersokt kirurgisk behandling pa patienter med svér el-
ler mycket svér fetma, vanligen BMI 6ver 40. Upp till fem &r efter operation
kan viktnedgingen vara 5075 procent av &vervikten fore operation [86].
Detta motsvarar 30—40 kg hos en person som dr 170 cm lang och vager 125
kg.

Det saknas randomiserade, kontrollerade studier som undersoker vilka ef-
fekter de olika behandlingarna av fetma far pd insjuknande och dod 1 hjart-
infarkt samt total dod.

I en icke randomiserad studie sdgs en signifikant minskning i total dod ef-
ter fetmakirurgi (HR 0,74, p<0,04) men ingen signifikant effekt pa insjuk-
nande eller dod i hjértinfarkt, stroke eller kardiovaskuldr sjukdom jamfort
med en kontrollgrupp [104]. Den minskade totala dodligheten var framfor
allt betingad av minskad dodlighet i tumdrer. Effekten var oberoende av
operationsmetod och oberoende av graden av viktnedgang.

Slutsats

Fetma Okar risken for insjuknande och dod i hjértinfarkt samt total dod. Det
géller sérskilt bukfetma, definierat som stort midjeomfing eller d&nnu béttre
uttryckt som hog kvot mellan midja och stuss (mycket gott vetenskapligt
underlag).

Viktnedging hos patienter med Overvikt eller fetma leder till gynnsamma
effekter med avseende pa kardiovaskuldra riskfaktorer som blodtryck, total-
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol samt minskat insjuknande i dia-
betes (mycket gott vetenskapligt underlag).

RA&d om energireducerad kost till patienter med overvikt eller fetma leder till
viktnedgang efter uppfdljning i minst ett ar (evidensstyrka 1).

RAad om okad fysisk aktivitet som tilldgg till kostrdd till patienter med over-
vikt eller fetma ger en storre viktnedgéng &n enbart kostrad (evidensstyrka

1.
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R&d om okad fysisk aktivitet och bédttre matvanor till 6verviktiga med ned-
satt glukostolerans kan langsiktigt minska risken for fortida dod (visst ve-
tenskapligt underlag).

Likemedelsbehandling med orlistat, sibutramine eller rimonabant vid dver-
vikt eller fetma leder till 6kad viktnedging efter ett ar jamfort med placebo
(evidensstyrka 1).

Kirurgisk behandling vid svar fetma leder till mycket kraftig viktnedgang,
som &r bestdende 1 atminstone fem ar (evidensstyrka 1).
Det saknas for ndrvarande randomiserade, kontrollerade studier som visar

pa effekter av savil likemedelsbehandling som kirurgisk behandling av
fetma med avseende pa insjuknande och dod i hjartinfarkt samt total dod.

Forhojt blodtryck hos hjartkarlfriska patienter
Risker med hdgt blodtryck

Hogt blodtryck definieras som ett konstant systoliskt blodtryck >140 mm
Hg eller diastoliskt blodtryck >90 mm Hg. Allméint kan ségas att personer
med hogt blodtryck 16per en fordubblad risk att drabbas av hjartinfarkt jam-
fors med personer med normalt blodtryck, enligt en systematisk dversikt av
SBU [105]. Den relativa riskokningen vid forhojt blodtryck ar likartad for
min och kvinnor, men den absoluta risken &r ldgre for kvinnor dn f6r mén
vid samma blodtrycksniva. Kvinnors insjuknandefrekvens fore 50 ars dlder
ar cirka en tredjedel av ménnens. Dérefter minskar skillnaderna successivt.
En systematisk metaanalys av 61 prospektiva studier omfattande 12,7
miljoner persondr visar att for den som naturligt har 20 respektive 10 mm
lagre systoliskt respektive diastoliskt blodtryck &r den icke justerade risken
for dod 1 hjartinfarkt 30-53 procent ldgre, beroende pé &lder. Denna risk-
minskning géller dnda ner till blodtrycksniva >115/75 mm Hg [106].

Vinster med att s&nka ett forhojt blodtryck

Den ovan refererade metaanalysen visade att risken for dod i1 hjartinfarkt ar
30-53 procent ldgre for den som naturligt har 20/10 mmHg lagre blodtryck.
Detta innebar dock inte att risken minskar i samma utstrackning for den som
genom behandling sénker sitt blodtryck i motsvarande grad. Det betyder att
om blodtrycket normaliserats, s& har ddrmed inte risken normaliserats utan
en viss riskokning kvarstar dven efter effektiv blodtryckssidnkning.

Behandlingsvinsten &r storre for den som initialt har ett mycket hogt blod-
tryck. Den absoluta behandlingsvinsten dér det initiala diastoliska blod-
trycket dr lagre dn 100 mm Hg ar patagligt lagre, dn vid ett initialt tryck
over 100 mm Hg. I studier, dér behandlingsmalet varit att nd diastoliskt
tryck under 90 mm Hg har vinster kunnat pavisas, men den absoluta riskre-
duktionen vid ytterligare diastolisk sdnkning under 90 mm Hg &r dock liten
[107].

Studier med sdnkning av det systoliska blodtrycket ner till intervallet
140-160 mm Hg har givit signifikant positiva effekter pa insjuknande i
stroke, hjartinfarkt och dod. Det saknas behandlingsstudier som belyser ef-
fekterna av systolisk blodtryckssdankning under 140 mm Hg.
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Kvinnor har samma relativa vinst av blodtrycksbehandling som midn men
kvinnors gynnsamma kardiovaskuléra riskprofil gor att den absoluta risk-
minskningen av blodtrycksbehandling blir lagre for kvinnor 1 alla aldrar.

2003 publicerade Psaty et al. en systematisk genomgang omfattande 42
kliniska randomiserade behandlingsstudier av hypertoni [108]. Hér virdera-
des effekten av aktiv ldkemedelsbehandling jaimfort med placebo eller ingen
behandling med avseende péd kranskirlssjukdom, stroke, hjartsvikt, hjart-
kérlsjukdomar, dod i hjartkéirlsjukdomar och total dod. I genomgangen in-
gick studier dir foljande ladkemedelsgrupper anvénts som forstahandsprepa-
rat: lagdos-diuretika, betablockerare, ACE-hdmmare, kalciumblockerare,
angiotensin-receptorblockerare (ARB) och alfablockerare. Behandling med
de fem forstndmnda preparaten minskade risken for hjartkérlsjukdomar jam-
fort med placebo eller ingen behandling. Alfablockerare var dock inte béttre
an placebo for ndgot utfallsmatt.

Dessutom studerades eventuella effektskillnader for de fem senare prepa-
ratgrupperna i jamforelse med lagdos-diuretika. For dtta av 30 jimforelser
(sex utfallsmatt for vardera av de fem jamforda ldkemedelsgrupperna) visa-
des signifikant battre effekt av 1dgdos-diuretika:

e Jamfort med beta-blockerare for kranskérlssjukdom (RR 0,89, KI 0,80—
0,98).

o Jamfort med ACE-hdmmare for hjartsvikt (RR 0,88, KI 0,80-0,96), for
stroke (RR 0,86, KI 0,77-0,97) och for hjartkarl-sjukdom (RR 0,94, KI
0,89-1,00).

o Jamfort med kalciumblockerare for hjartsvikt (RR 0,74, KI 0,67-0,81)
och hjértkéirlsjukdom (RR 0,94, KI 0,89-1,00).

o Jamfort med alfa-blockerare for hjartsvikt (RR 0,51, KI 0,43—0,60) och
hjartkarlsjukdom (RR 0,84, KI 0,75-0,93).

Ingen jamforelse visade bittre effekt &n ldgdos-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:

e Kranskérlssjukdom RR 0,79, KI 0,69-0,92
e Hjartsvikt RR 0,51, KI 0,42-0,62
e Stroke RR 0,71, KI 0,63-0,81
e Hjartkarlsjukdom RR 0,76, KI 0,69-0,83
e Ddod i hjartkdrlsjukdom  RR 0,81, KI 0,73-0,92
e Total dod RR 0,90, KI 0,84-0,96

En svaghet med denna och flera tidigare metaanalyser &r att de flesta av de
ingdende studierna inte &r primirpreventiva med renodlad hypertoni som
inklusionskriterium. Flera av studierna dr sekundérpreventiva dér krans-
karlssjukdom, diabetes, nefropati eller forekomst av andra riskfaktorer finns
med bland inklusionskriterierna. Det betyder att man kan dverskatta effek-
ten av primdrpreventiv behandling vid okomplicerad hypertoni utan samti-
dig forekomst av andra riskfaktorer.
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I en annan metaanalys samma &r, omfattande 29 randomiserade behand-
lingsstudier vid hypertoni, kom Turnbull med flera fram till likartade resul-
tat som Psaty [109].

I tvd metaanalyser fran 2004 och 2005, som undersokte atenolol respekti-
ve betablockerare, kom forfattarna fram till att betablockerare, speciellt ate-
nolol, var sdmre pé att forebygga stroke &n andra blodtrycksmediciner [110,
111]. Effekten pé hjartinfarkt 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 (<60 ar) pa det samlade utfallsmattet stroke, hjartinfarkt
eller dod [112]. Pa éldre patienter (>60 ar) var dock effekten nagot sdmre
for betablockerare (RR 1,06, KI 1,01-1,10), sdrskilt tydligt for stroke (RR
1,18, KI 1,07-1,30). Atenolol dr den betablockerare som ingatt i merparten
av de granskade studierna. I de fa studier dir betablockeraren inte varit ate-
nolol har 1 stéllet framfor allt propranolol anvints. I samtliga metaanalyser
fér ett arbete, ddr skillnader i effekt av atenolol respektive losartan studerats
vid behandling av patienter med hog risk (hogt blodtryck och samtidig vans-
terkammarhyperforstoring), genom sin storlek stor tyngd [113].

Tiaziderna har en blodtryckssidnkande effekt redan vid ldga doser, vilket
kan minska riskerna for de negativa effekter pd glukosomsittningen [114]
som ar associerade med tiazidinducerade kaliumforluster [115]. Savil tia-
zid-diuretika som betablockerare, sarskilt 1 kombination, kan 6ka risken for
nydebuterad diabetes [105] .

Alfablockeraren doxazosin sanker blodtrycket men okar risken att insjuk-
na 1 hjartkérlsjukdomar, framfor allt hjartsvikt, jimfort med diuretika [116].

Studier av god kvalité med angiotensin-receptor-blockerare (ARB) mot
hypertoni dr fa och har huvudsakligen genomforts péa 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 [113]. I bada grupperna kridvdes tilliggsmedicinering med
andra blodtrycksmediciner for att na faststillt malblodtryck, vilket innebar
att endast 11-12 procent av patienterna stod pa enbart studieldkemedlet vid
undersokningens slut. For losartan-gruppen minskade det samlade maéttet
hjart-kérlhdandelser (dod, hjartinfarkt eller stroke) signifikant (RR 0,87, KI
0,77-0,98) 1 jamforelse med atenolol-gruppen. Insjuknande eller dod i stro-
ke minskade 1 losartan-gruppen med 25 procent (RR 0,75, KI 0,63-0,89)
jamfort med atenolol-gruppen. Ingen signifikant skillnad sags mellan grup-
perna avseende hjirtinfarkt, kardiovaskuldr dod eller total dod. Det ar vik-
tigt att notera att flertalet patienter erh6ll kombinationsterapi och att resulta-
ten inte okritiskt kan Overforas till patienter med okomplicerad hypertoni.
Virdet av atenolol som blodtrycksséinkande medicin, som losaratan jaimfor-
des med, har, som ovan beskrivits, senare ifrdgasatts i flera metaanalyser
[110-112]. Studier av god kvalit¢ avseende behandling med ARB vid
okomplicerad hypertoni saknas.

Det dr mer kostnadseffektivt att ytterligare sdnka blodtrycket hos patienter
med maéttlig eller kraftig blodtryckforhdjning én att behandla fler patienter
med mild hypertoni [105].
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Det dr oftast ldttare att nd det dnskade blodtrycket genom att kombinera
tva eller flera ldkemedel fran olika klasser i 1ag eller méttlig dos &n att ge ett
enskilt likemedel 1 hog dos [117]. Lagdoskombinationer kan ocksd minska
riskerna for biverkningar [117]. Genom att kombinera lagdos-diuretika med
ACE-hdammare kan risken for negativa effekter pd glukosomséttningen re-
duceras, dd ACE-hammare tycks ha antidiabetogena egenskaper [114].

Blodtrycket kan sénkas av regelbunden fysisk aktivitet, hilsosamma mat-
vanor med eller utan samtidig viktnedgidng, minskat saltintag, mattlighet
med alkohol och stresshantering. Minskningen &r 1 storleksordningen upp
till 5/5 mm Hg [72, 118-123]. Det saknas dock vetenskapligt underlag for
langtidseffekterna pa insjuknande och dod 1 hjartinfarkt genom livsstilbe-
handling vid hypertoni. Trots mattlig effekt pa blodtrycket har livsstilsfor-
andringar stor betydelse ur hjartkérlsynpunkt genom att de pa flera andra
satt kan forbittra den kardiometabola riskprofilen och minska behovet av
lakemedel [105].

Den absoluta vinsten med att behandla hjartkérlfriska patienter som har
forhojt blodtryck dr starkt beroende av kon, alder och férekomsten av andra
risk- och skyddsfaktorer. INTERHEART ger en god végledning ndr det
giller risken att insjukna 1 hjértinfarkt [7]. Oddskvoten for insjuknande i
hjartinfarkt 4r i denna stora fallkontrollstudie 1,9 vid hypertoni och 3,3 vid
hog kvot for apo-B/Al. Vid samtidig forekomst av bada dessa riskfaktorer
hos en rokande diabetiker med bukfetma dr oddskvoten 68,5. Om ogynn-
samma vérden for alla nio skydds- och riskfaktorer ingdende 1 INTERHE-
ART foreligger dr oddskvoten 333,7 (99 procent KI 230,2-483,9). Riskbe-
domningen kan forbéttras betydligt genom att viga samman flera olika risk-
faktorer 1 en riskalgoritm. SCORE ir ett exempel pé ett sddant sammanvégt
riskskattningsinstrument for risken att do 1 hjartinfarkt eller stroke (se sam-
manvégd riskskattning).

Slutsatser

Forhojt blodtryck okar risken for insjuknande och ddd 1 hjartinfarkt och total
dod (mycket gott vetenskapligt underlag).

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

Det finns ett flertal olika livsstilsfordndringar (fysisk aktivitet, viktminsk-
ning, kostfordndring, stresshantering, rokstopp och minskning av hogt alko-
holintag), som gynnsamt kan péverka riskfaktorer for framtida hjartkérl-
sjukdom med eller utan samtidig sinkning av blodtrycket (evidensstyrka 1).

Livsstilsatgdrder kan minska behovet av behandling med ldkemedel och ska
vara basen 1 omhéindertagandet av personer med hogt blodtryck (evidens-
styrka 1).

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

Den absoluta behandlingseffekten dr storre med hogre initialt blodtryck
(evidensstryka 1).
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Den relativa behandlingseffekten av blodtryckssédnkande behandling ér lika
for kvinnor och mén men den absoluta vinsten ar lagre for kvinnor (evidens-
styrka 1).

Det finns god dokumentation for att behandla hypertoni upp till 80 &rs élder
(evidensstyrka 1).

Vid okomplicerad hypertoni dr behandlingseffekterna avseende insjuknande
och dod 1 hjartinfarkt samt total dod likartad for behandling med tiaziddiure-
tika, ACE-hdmmare, kalciumblockerare och betablockerare (evidensstyrka
1). Betablockerare, i synnerhet atenolol, uppvisar en svagare effekt, vilket
ses tydligast hos éldre patienter (visst vetenskapligt underlag).

Behandling med angiotensin-receptor-blockerare vid hypertoni och samtidig
forekomst av vinsterkammarhypertrofi leder jamfort med behandling med
atenolol till lagre insjuknande i stroke men inte till lagre insjuknande i hjart-
infarkt, kardiovaskuldr dod eller total dod (gott vetenskapligt underlag).
Studier av god kvalité avseende behandling med ARB vid okomplicerad
hypertoni saknas.

Alfablockeraren doxazosin sinker blodtrycket men 6kar risken att insjukna i
hjartkarlsjukdom, framfor allt hjartsvikt, jaimfort med diuretika (gott veten-
skapligt underlag).

Det finns teoretiska fordelar med att kombinera tvé eller flera hypertonime-

del 1 &g dos men det saknas studier av god kvalitet som direkt jamfor olika
kombinationsbehandlingar.

Forhojda blodfetter hos hjartkarlfrisk patient
Risker med forhojda 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 ddd i hjértinfarkt samt total dod med stigande
nivéer av totalkolesterol eller LDL-kolesterol [124, 125]. Ett lagt HDL okar
ytterligare risken, medan héga HDL-nivder minskar risken. Aven forhdjda
triglyceridnivder Okar risken. Hoga triglyceridnivaer samvarierar med laga
HDL-nivaer, 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 [126]. Aven med en forhdjd kvot mellan apolipoproteinerna B och
Al Okar risken.

En metaanalys av 23 prospektiva studier avseende kranskirlssjukdom vi-
sade att risken for kranskédrlssjukdomar var nistan fordubblad for patienter 1
den ovre tertilen av apo-kvoten jamfort med patienter i den légsta tertilen
(RR 1,86, KI 1,55-2,22) [127]. T en jimforande fallkontrollstudie var apo-
lipoproteinkvoten likvirdig med kvoten mellan totalkolesterol och HDL-
kolesterol nidr man jimforde personer med respektive utan kardiovaskuldra
héndelser [128]. Den relativa riskokningen vid forhdjda blodfettsnivaer ar
lika for mén och kvinnor men den absoluta risken dr lagre for kvinnor.

Aven om det finns ett starkt samband mellan forhdjda blodfettsnivaer och
Okad relativ risk for insjuknande och dod 1 hjértinfarkt dr den absoluta risk-
okningen mattlig hos hjértkarlfriska personer utan andra riskfaktorer.
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Behandling av férhdjda blodfetter

Forhojda blodfetter kan péverkas i riktning mot en mer gynnsam lipidprofil
genom behandling med lakemedel [129], 6kad fysisk aktivitet [130-133]
och dndrade matvanor [38, 40-43, 134, 135] och rokstopp [136] .

Vinster med att behandla férhéjda blodfetter

Sacks et al. har gjort en genomgang av randomiserade studier som underso-
ker behandlingar med &ndrad fettkvalitet i maten och behandlingens effekter
pa kolesterolnivaer och risk for hjartkérlsjukdom. De fann fyra stora kost-
studier som pagétt i mellan fyra och atta &r. I dessa var méilet att 6ka andelen
linolsyra i kosten pa bekostnad av andelen mattat fett. Kolesterolnivaerna
minskade med cirka 15 procent och incidensen av hjértkarlsjukdomar redu-
cerades med mellan 12 och 43 procent. Riskminskningen var signifikant 1
tre av studierna [41].

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 1 hjértkarlsjukdom 1 de studier som pagick i minst tva ar
(RRR 0,76, KI 0,65-0,90) men ingen signifikant minskad dédlighet [48].

Det saknas primédrpreventiva randomiserade kontrollerade studier med rad
om Okad fysisk aktivitet eller rokstopp till hjértkérlfriska patienter i syfte att
astadkomma en forbéttrad lipidprofil och dirigenom minska risken for in-
sjuknande och dod i1 hjértinfarkt.

Det finns fa studier av renodlat priméarpreventiv behandling med ldkeme-
del vid forhojda blodfetter hos hjértkérlfriska 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) [129]. Tva av
de ingéende studierna var sd gott som renodlat primédrpreventiva [137, 138].
I den ena av dessa bada studier ingick enbart mdn med mattligt forhojt ko-
lesterol [138]. I denna studie minskade andelen patienter som insjuknade
och dog 1 hjértinfarkt med 31 procent jamfort med den grupp som fatt pla-
cebo (RR 0,69, KI 0,57-0,83). I den andra primérpreventiva studien anvin-
des lovastatin, som inte ar tillgdngligt i Sverige.

I ytterligare nagra av studierna i metaanalysen hade patienterna inte tidi-
gare drabbats av hjdrtinfarkt, men den 6vervdgande delen hade dndé en kraf-
tig kardiovaskuldr belastning i form av genomgéngen stroke, diabetes eller
andra riskfaktorer som till exempel hypertoni. Oavsett om patienterna tidi-
gare hade haft kranskérlssjukdomar (inklusive genomgangen hjértinfarkt)
eller ej noterades en likartad relativ effekt av statinbehandlingen nir det
giller risken for att insjukna och do i hjértinfarkt. Berdknat pa alla patienter
som ingick 1 metaanalysen minskade dodlig och icke-dodlig hjértinfarkt
med 23 procent vid en LDL-reduktion motsvarande 1 mmol/l (RR 0,77, KI
0,74-0,80). For patienter med tidigare genomgéngen hjartinfarkt minskade
dodlig eller icke-dddlig hjértinfarkt med 22 procent (RR 0,78, KI 0,74—
0,84). Den absoluta riskminskningen var 3,7 procent i den statinbehandlade
gruppen jaimfort med en kontrollgrupp. For patienter poolade frén alla studi-
erna i metaanalysen utan tidigare kénd kranskérlssjukdom minskade dédlig
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och icke-dodlig hjértinfarkt med 28 procent (RR 0,72, KI 0,66—0,80). Den
absoluta riskminskningen var 1,6 procent.

Den fullstindiga metaanalysen, som dominerades av sekundérpreventiva
studier, visade en jimforbar effekt pad kvinnor av statinbehandling nér det
géller dodlig och icke-dddlig hjartinfarkt. For kvinnor minskade risken med
18 procent (RR 0,82, KI 0,73-0,93), med en absolut riskminskning pa 1,2
procent. For mén var minskningen 24 procent (RR 0,76, KI 0,72—0,80), med
en absolut riskminskning pd 2,8 procent. Den totala dodligheten minskade
med 12 procent (RR 0,88, KI 0,84-0,91), med en absolut riskminskning pa
1,2 procent, berdknat pa alla statinbehandlade patienter (primér- och sekun-
darprevention) 1 metaanalysen. Uppgifterna om total dédlighet vid renodlat
primdrpreventiv behandling saknas i metaanalysen.

I den ena av de bada primédrpreventiva originalstudierna, diar enbart mén
ingick, var den icke signifikanta minskade dodligheten 22 procent i den sta-
tinbehandlade gruppen [138]. I den hiar metaanalysen redovisas inte eventu-
ella konsskillnader for effekterna pé total dodlighet, men ingen enskild stu-
die har hittills visat ndgon effekt av statinbehandling pa kvinnor, nédr det
giller total dodlighet.

2004 presenterades en systematisk Oversikt av likemedelsbehandling av
hoga blodfetter hos kvinnor [139]. I sex av studierna ingick kvinnor utan
tidigare hjartkérlsjukdomar. Lipidbehandling ledde inte till ndgon signifi-
kant minskad total dodlighet (RR 0,95, KI 0,62-01,46), dod i kranskérls-
sjukdom (RR 1,07, KI 0,47-2,40), icke-fatal hjartinfarkt (RR 0,61, KI 0,22—
1,68), revaskularisering (RR 0,87, KI 0,33-2,31) eller kranskérlshindelser
(RR 0,87, KI 0,69-1,09).

Ezetimibe &r en relativt ny substans (kolesterolabsorptionshimmare) med
en verkningsmekanism som ensam sadnker kolesterolet och som i kombina-
tion med statiner ger en forstirkt kolesterolsdnkning [140]. Det saknas stu-
dier av ezetimibes effekt pa insjuknande och dod i hjartinfarkt samt total
dod.

Den absoluta vinsten med att behandla hjartkérlfriska patienter med for-
hojda blodfetter dr starkt beroende av kon, dlder och forekomst av andra
risk- och skyddsfaktorer. INTERHEART ger végledning nér det géller ris-
ken att insjukna i hjéartinfarkt [7] Oddskvoten for insjuknande i hjartinfarkt
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 viiga 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 livsstilsfordndringar respekti-
ve likemedelsbehandling paverkar kvoten for apo-B/Al ar bristfélligt om
man jimfor med vad man vet om effekterna pa kolesterol, LDL-kolesterol
och HDL-kolesterol. Likasa &r det vetenskapliga underlaget bristfalligt nir
det giller de fordndrade nivderna av kvoten for apo-B/A1 som kan fo6lja ef-
ter livsstilsfordndringar respektive ldkemedelsbehandling och nir det giller
fordndringarnas eventuella effekter pd insjuknande och dod 1 hjértinfarkt.
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Slutsats

Risken for insjuknande och dod i hjértinfarkt 6kar vid forhdjda nivéer av
totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider liksom vid en forhojd kvot
mellan LDL- och HDL-kolesterol, forhdjd kvot mellan totalkolesterol och
HDL-kolesterol eller forhdjd kvot mellan apolipoprotein B och A1 (mycket
gott vetenskapligt underlag).

Behandling med ldkemedel, rad om 6kad fysisk aktivitet, forbéttrade matva-
nor eller rokstopp paverkar blodfetterna i gynnsam riktning (evidensstyrka
1).

RAd till hjartkérlfriska patienter med forhdjda kolesterolvirden om att for-
béttra sina matvanor avseende fettkvalitet leder till en forbéttrad lipidprofil
och minskat insjuknande i1 hjartkarlsjukdomar (evidensstyrka 1).

Behandling med statiner av hjértkirlfriska mén med méttligt forhojda koles-
terolnivaer minskar insjuknande och dod i hjartinfarkt (gott vetenskapligt
underlag).

Sammanvagd riskskattning

Haélso- och sjukvarden ska arbeta for att forebygga ohidlsa. Den som vinder
sig till hdlso- och sjukvarden ska, nir det ar lampligt, fa upplysningar om
hur de kan forebygga sjukdomar eller skador [141] .

Hjartkarlsjukdomar, som hjértinfarkt och stroke, dr dominerande orsaker
till for tidig dod 1 Sverige. Orsakerna till hjdrtinfarkt och stroke ar till
overvigande del kdnda och dessa sjukdomar &r dessutom till stor del
mojliga att forebygga. Personer med hog risk eller dkad risk for dessa
sjukdomar ska dérfor upplysas om verksamma forebyggande dtgérder.

Till personer med hdg risk att insjukna 1 hjartkarlsjukdommar hor:

e Personer med kénd kranskérlssjukdom, cerebrovaskuldr sjukdom, pe-
rifer aterosklerotisk sjukdom eller diabetes med tecken péd organskada
(t.ex. mikroalbuminuri).

e Personer med markant forhdjda vérden av enskilda riskfaktorer sdsom
totalkolesterol >8 mmol/l, LDL-kolesterol >6 mmol/l eller blodtryck
>180/110 mm Hg.

Till personer med okad risk att insjukna i hjartkarlsjukdom hor:

e Hjartkérlfriska personer som har av en kombination av riskfaktorer
som gor att deras risk att do i hjartkdrlsjukdom inom tio ar dr 5
procent eller mer.

Redan idag sker en skattning av hjartkdrlfriska personers risk for
hjartinfarkt, stroke och annan kardiosvaskulér sjuklighet, genom exempelvis
blodtrycksmitning, dar normalt blodtryck definieras som blodtryck <140/90
mm Hg. Men ett blodtryck strax dver denna niva utan samtidig forekomst av
andra riskfaktorer innebdr en mycket mattlig riskokning for insjuknande och
dod i1 hjartkarlsjukdom [105]. Att rekommendera behandling till patienter
med mild hypertoni (systoliskt blodtryck 140—159 eller diastoliskt blodtryck
90-99 mm Hg) ar dérfor tveksamt, sdrskilt om det handlar om livslang
daglig behandling med likemedel under kanske 30—40 ar med potentiell risk
for biverkningar.
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Det finns ett samband mellan biologiska riskmarkorer, som blodtryck,
kolesterol och overvikt, och risken for insjuknande och dod i hjartinfarkt
samt total dod. Trots detta har de absoluta vinsterna med primérpreventiv
behandling av enskilda riskmarkdrer varit forhallandevis sma. Detta skulle
bland annat kunna bero pa att behandlingen inte varit tillrdckligt intensiv
eller att foljsamheten till behandlingen varit dalig. En annan orsak kan vara
att forhdjda vérden av enskilda riskfaktorer ar ett daligt prediktivt matt pd
individniva. Det kan leda till att ett stort antal personer behandlas, men att
endast ett fital har nytta av behandlingen. Ett battre sétt att kunna forutspa
vem som kan ha nytta av en behandling 4r att utgd fran en
helhetsbedomning av risken for kardiovaskulér sjukdom och déd, snarare dn
att fatta beslut med endast en riskfaktor som underlag [142, 143]. Detta kan
ske med hjdlp av en riskalgoritm, diar flera riskfaktorer ingar 1
bedomningsunderlaget.

SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) dr ett exempel pa ett
sadant riskskattningsinstrument, som tagits fram av European Society of
Cardiology (ESC) [144]. T SCORE ingar kon, alder, rokning, systoliskt
blodtryck och serumkolesterol (figurl) Genom att ta hiansyn till alla dessa
fem faktorer kan tiodrsrisken for kardiovaskuldr dod berdknas. En riskniva
pa 5 procent eller mer betraktas som 6kad risk och bor foranleda mer aktiva
insatser frdn sjukvardens sida, 1 forsta hand genom rdd om
livsstilsforandringar. Hos tva av tre patienter &r hjartinfarkten direkt
relaterad till livsstilen, framfor allt till rokning, men &ven till fysisk
inaktivitet och osunda matvanor [7]. En risknivd under 5 procent betraktas
som lag risk, 5 till 10 procent som létt 6kad risk och mer dn 10 procent som
madttligt 6kad risk.

SCORE finns dven i en internetversion (HeartSCORE), dar man ocksa
kan se hur stor andel av risken, som kan hénforas till respektive riskfaktor
av de paverkbara variablerna rokning, systoliskt blodtryck och kolesterol
[145].

HeartSCORE ger ocksa forslag pa hur patienten kan forbittra sin
riskprofil genom dndrade levnadsvanor. Det kan ta upp till ett ar eller mer
att dndra vanor som blir bestdende och inforlivade som en del av de dagliga
rutinerna beroende pd patientens fordndringsbendgenhet och pd om
patienten bor dndra pa flera vanor [146].

Tabell 2 illustrerar hur mycket risken kan variera under olika
forutséttningar. Denna visar att risken for olika individer med samma
blodtrycks- och kolesterolvirde kan variera frén en till 16 procent beroende
pa kon, alder och rokvanor. Risknivéderna i SCORE baseras pa uppgifter fran
14 europeiska kohortstudier omfattande 205 178 individer, 2,7 miljoner
personar och 7934 kardiovaskuldra dodsfall, varav 5652 pd grund av
kranskérlssjukdom.

ESC har tagit fram tva olika risktabeller, en lagrisktabell (motsvarar sodra
Europa) och en hogrisktabell (motsvarar norra Europa). Detta innebér att
risken dr lagre 1 sodra Europa 4n 1 norra Europa vid ett och samma vérde for
systoliskt blodtryck eller serumkolesterol. Om hogrisktabellen anvédnds pa
svenska patienter kommer dock risken att bli ndgot Gverskattad. Déarfor har
en svensk SCORE-tabell tagits fram, som bygger pa svenska data [147]. De
tva europeiska lag- repektive hogrisktabellerna finns i1 ytteligare en variant,
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dir kvoten mellan totalkolesterol och HDL-kolesterol ingar i stéllet for
totalkolesterol. Dessa tabeller ger en 6kad sékerhet i riskbedomningen. For
individer med lagt eller hogt HDL-kolesterol kan detta ha betydelse, men
for de allra flesta (cirka 80 procent) blir det ingen skillnad 1
riskbedomningen om en tabell anvinds dir kvoten for totalkolesterol/HDL-
kolesterol ingar [142]. Nagon svensk SCORE-tabell, dir kvoten mellan
totalkolesterol och HDL-kolesterol ingér finns inte, eftersom inga HDL-
virden finns med i den databas som den svenska SCORE-tabellen bygger

pa.

Tabell 1.2. 10-arsrisk att do i hjartkarlsjukdom under olika férutsattningar.

Egenskap Kvinna, 50 Kvinna 50 &r, Man 50 &r, Man 50 ar, Man 55 ar,

er ar, syst BT syst BT 180, systBT 180, systBT 180, systBT 180,
180, kolesterol 8 kolesterol 8 kolesterol 8 kolesterol 8
kolesterol 8 mmol/l, mmol/l, icke  mmoll/l, mmol/l,
mmol/l, icke rokare rokare rokare rokare
rokare

10-arsrisk 1% 3% 5% 9% 16 %

SCORE ir ett steg pa vidg mot ett sékrare beslutsunderlag vid bedomning av
risken for kardiovaskuldr dod hos hjartkarlfriska individer. Vissa brister
finns dock och riskalgoritmen kan wutvecklas ytterligare. Rokning
forekommer i SCORE enbart som en kategorivariabel (rokare eller icke
rokare) och ir inte graderad i antal rokta cigarretter, vilket gor att risken for
storrOkare kraftigt underskattas i SCORE [7]. Riskfaktorer som diabetes och
bukfetma samt skyddsfaktorer som fysisk aktivitet, sunda matvanor och
socialt ndtverk saknas i SCORE.

Det finns exempel pa andra riskalgorimter fran exempelvis Danmark
(PRECARD) och Storbritannien (Riskscore), dir dven diabetes ingér [148,
149]. Diabetes ger ungefir en fordubblad risk for médn och tre- till
fyrdubblad risk for kvinnor [144], medan regelbunden fysisk aktivitet
halverar risken [20]. Andra exempel pa riskalgoritmer &r Framingham
riskscore [150] och PROCAM [151].

Malgruppen for SCORE idr vuxna i aldern 40 till 65 ar och lampar sig
bland annat for fOrstagradsanhoriga till patienter med diagnostiserad
hjartkarlsjukdom och patienter som uppvisar tecken pa metabolt syndrom.

SCORE strécker sig bara upp till och med 65 érs alder. Som framgér av
figur 1 okar risken med stigande alder, framfor allt for man. Detta innebéar
att 1 stort sett alla mén fran 65 ars alder har en risk pa 5 procent eller mer
oavsett kolesterolnivd, blodtrycksviarde eller rokvanor. Det betyder att
aldern har en mycket stor betydelse for totalrisken, som ju sa sminingom av
naturliga skdl ndarmar sig 100 procent. For patienter 6ver 60 &r har darfor
foreslagits en hogre riskniva, exempelvis 10 procent, for att intervenera
[147, 152].

SCORE innehdller inte heller riskbedmningar vid systoliskt blodtryck
over 180 mm Hg eller totalkolsterol 6ver 8 mmol/l. Vid dessa nivaer anses
anda risken vara sa hog att behandling &r indicerad [144]. I de europeiska
riktlinjerna har man dven forordat aktiva insatser vid LDL-kolesterol >6
mmol/l [7]. Ett hogt HDL-kolesterol ger dock vésentligt ldgre risk dven vid
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dessa hoga LDL-nivaer [153, 154], vilket gor att risken kan Gverskattas,
sarskilt for kvinnor, som kan ha mycket hoga HDL-vérden [155].

SCORE kan 1 sin nuvarande utformning enbart anvéndas for
riskbedomning hos hjértkérlfriska personer innan eventuell behandling har
satts in. SCORE kan inte anvdndas for att beddma vad risken blir efter
behandling, till exempel om en person sidnker sitt systoliska blodtryck med
lakemedel fran 180 mm Hg till 140 mm Hg, eftersom likemedelsbehandling
inte leder till att risken elimeras. Aven efter en framgangsrik
blodtrycksbehandling, definierat som normaliserat blodtryck, &r risken
hogre for den som tidigare haft ett forhojt blodtryck &n for den som fran
borjan haft ett normalt blodtryck. Graden av riskreduktion kan dessutom
variera beroende pa vilken behandling som har reducerat blodtrycket eller
kolesterolvérdet. Riskreduktionen kan bli stérre om normaliseringen beror
pa livsstilfordndringar, som exempelvis Okad fysisk aktivitet eller sundare
matvanor, eftersom de utover eventuell blodtryckssankning eller kolesterol-
reduktion dessutom kan paverka en mingd andra betydelsefulla
riskmarkdrer, som inte ingar i riskalgoritmen, (LDL- och HDL-nivéer,
triglycerider, bukfetma, insulinkénslighet, diabetes, mm) 1 gynnsam
riktning. Om normaliseringen beror pa behandling med ldkemedel, som
enbart pdverkar den riskmarkér den &ar avsedd att paverka, blir
riskminskningen mindre. En annan brist i SCORE ar att det saknas
konfidensintervall kring de angivna risknivierna.

SCORE kan én sa linge endast anvindas for att uppskatta risken for dod i
hjartkarlsjukdom (mortalitet), men inte for att uppskatta risken att insjukna 1
hjartkarlsjukdom (morbiditet). Fem procents risk for dod 1 hjéartkarlsjukdom
motsvaras ungefdr av 20 procent risk att insjukna i en hjartkérlsjukdom
[147].

For den som blir foremal for primédrpreventiva dtgirder och som beddmts
ha en sa hog risk enligt SCORE eller liknande att behandling anses
indicerad &r det idealiskt om blodtrycket kan hamna under 140/90 mm Hg
och totalkolesterolet under 5 mmol/liter. Detta kan dock ménga ganger vara
svért att uppnd utan mycket stora insatser. Det dr viktigare att minska den
totala risken genom samlade étgdrder &n att nd maélvdrden for enskilda
riskfaktorer. Det betyder att det kan vara mer kostnadseffektivt att forsoka
paverka flera riskfaktorer lite grand dn att till exempel sdtta in en femte
blodtrycksmedicin for att blodtrycket ska hamna under 140/90.

Pa flera hall i landet erbjuder primérvéarden sina invanare i olika alders-
grupper livsstilsinriktade hédlsosamtal, dd de far triffa en sjukskoterska och
tillsammans gé igenom levnadsvanor, drftlighet och upplevd hélsa, och sam-
tidigt ta prover (till exempel kolesterol, BMI, blodtryck eller midjematt).
Ofta anvédnder man sig av nagon form av hélsoprofil, (se figur 2) som pa ett
askadligt sdtt visar om det foreligger ndgon 0kad risk for ohilsa eller sjuk-
dom.

Dessa hélsoprofiler har manga likheter med SCORE. Hélsoprofilerna in-
nehaller dock fler riskfaktorer &n SCORE och édven skyddsfaktorer, ndgot
som saknas 1 SCORE. Samtidigt ger hdlsoprofilen en grov uppfattning om
de olika faktorernas inbordes relationer, alltsa vilken eller vilka faktorer som
betyder mest for individen. Denna mojlighet saknas ockséd i SCORE. Dessa
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héilsosamtal ska inte forviaxlas med screening (sortera ut), som innebér att
man kallar invanare till undersdkning for att hitta sjukdomar eller forstadier
till sjukdomar. Screening dr exempel péd renodlad hogriskstrategi. I hélso-
samtalet ddremot kombineras lagrisk- och hogriskstrategi och huvudfokus
ligger pd en dialog om levnadsvanorna, som riktar sig till alla som bjuds in.
Samtidigt fangas ju en del hogriskindivider in pa kopet i samband med hal-
sosamtalet. Det finns flera exempel fran bland annat skandinavisk och kana-
densisk primérvard dir kontrollerade studier visar att man har uppnatt goda
resultat med det hdr angreppssittet och forbittrat levnadsvanor och biolo-
giska riskmarkorer som kolesterol, dvervikt, bukfetma, blodtryck eller sam-
lad riskreduktion métt med till exempel Framingham Riskscore eller liknan-

de 2, 3].

Slutsats

Det &r sdkrare att bedoma risken att do 1 hjartkérlsjukdom med en
riskalgoritm som innehaller flera riskfaktorer, dn att bedoma risken med
stod av enstaka riskfaktorer som blodtryck eller kolesterol (mycket gott
vetenskapligt underlag).

Behandling med acetylsalicylsyra av hjartkarlfriska patienter

Behandling med acetylsalicylsyra (ASA) efter genomgéngen hjértinfarkt
eller instabil angina minskar risken for nya kardiovaskuléra héndelser [156].
2006 presenterades resultaten fran en metaanalys av sex stora randomisera-
de studier av primédr prevention med acetylsalicylsyra [157]. Denna analys
visade pa divergerande resultat mellan studierna med en signifikant minskad
risk for kvinnor att insjukna i stroke och en signifikant minskad risk for man
att drabbas av hjartinfarkt. Oberoende av kon okade risken for allvarlig
blodning signifikant. Metaanalysen visade ingen signifikant minskad risk
for kardiovaskulér dod eller total dod for nagot av kdnen.

I en systematisk genomgang i1 Léikartidningen 2006 pépekas att de inga-
ende studierna ar alltfor heterogena for att redovisas i en metaanalys [158].
Haér redovisas 1 stillet de sex studierna var for sig. [ ingen av studierna utfal-
ler primért effektmétt signifikant. Fyra av studierna visar att risken for all-
varlig blodning &r signifikant 6kad, 1 de tva dvriga studierna saknas uppgif-
ter om allvarliga blodningar. I tva av studierna har 4 respektive 9 procent av
deltagarna en tidigare kind hjértkirlsjukdom. For de fyra ovriga studierna
saknas uppgifter om tidigare hjartkarlsjukdom. I metaanalysen fran 2006
fors ett spekulativt resonemang om den eventuella nyttan for friska individer
med forhojd risk, men i de studier dir man sérredovisat data for patienter
med diabetes, forhojt kolesterol eller hogre blodtryck finner man inget stod
for denna tanke.

Slutsats

Det finns for nédrvarande inte tillrickligt vetenskapligt stod for att rekom-
mendera behandling med ASA av friska patienter med eller utan hypertoni
eller diabetes.
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| SCORE-Sverige |

Kvinnor
| lcke-rikare | Rikare | Alder | lcke-rikare Rokare

10 12 14 17 12 14 16 19 22 . L
10 12 11 13 16
10 1

13

| Systoliskt blodtryck, mm Hg |

Kolesterol, mmol/l | 15% och Gver

Figur 1. Dst svenska SCORE-diagrammet fargerna indikerar
hela riskskalan fran lag risk (mérkgrdnt) respektive hég risk
(mdrkrétt). (Publiceras med tillstand frén Europeiska kardio-
logfareningen [European Society of Cardiology].)

Figur 1.1. Det svenska SCORE-diagrammet
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Halsokurvan

Underlag for hilsosamtal vid sekundirprevention
samt forebyggande insatser for vissa grupper

KON ALDER | GRUPP

NR I<2 2 . 1 Ntl 7113 BESOKNR 11
c r
pAaTUM 060817 Brita )
Undersdkare

1 Motion, kealivecka ..o L1680
2 Mat,ret . 1118 Fiver 1.5 fett-fiber-poang |18}
3 Alkohol, ol starkspritvecka 14 . L1310,
Cig/dag L1|§!
4 TobaK, A6 e v v e wr o Snusdesarivecka 11|
5 Psykosocial paverkan, 2529 . 2
6 Stress/Psykisk ohalsa, 41,42 2
7 Arftlighet, diabetes, 43 W/
. Far (alder) \_..?I_4l
8 Arftlighet, Hjart-Karl-sjd, 44,45, 47,48 ... Mor(aldery LT 2
G VIRNAEER i e 27,8
10 Midja-Stuss-kvot . 10,96
11 Blodtryck, mm Hg R 140 -1 195
12 Kolesterol, mmoit . 6,20
13 Kronisk sjukdom Y

Figur 2. Exempel pa halsoprofil.

Formaksflimmer och fladder

Formaksflimmer dr den vanligast forekommande hjartrytmrubbningen med
en prevalens i befolkningen pa en procent och &r en oberoende riskfaktor for
tromboemboliskt ischemisk stroke. Prevalensen av formaksflimmer ér starkt
aldersberoende och dr mycket ovanligt hos personer som &r yngre én 50 ar.
Frekvensen av formaksflimmer 6kar snabbt frdn sextioarsaldern och preva-
lensen &r cirka 10 procent hos personer dver 80 ar [159]. Medianalder &r 72
ar for en patient med formaksflimmer och dr nagot mer prevalent bland min
an kvinnor.
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Tromboemboliprofylax vid férmaksflimmer

Savil oral koagulationshdmning (warfarin) som behandling med acetylsali-
cylsyra (ASA) har visats ha en skyddande effekt mot stroke vid formaks-
flimmer. Warfarin dr mycket effektivt for att minska risken for ischemiskt
stroke och dr mer effektivt &n ASA [160]. Jamfort med ASA har warfarin
dock en hogre frekvens av allvarliga blodningar och kriaver en storre folj-
samhet hos patienten. Fran metaanalyser och fran studier pa formaksflim-
merpatienter med warfarin och aspirin kan risken for allvarlig blodning upp-
skattas till 2,2 jaimfort med 1,3 procent [160-163]

Tromboembolirisk

Ett flertal studier har identifierat och validerat riskfaktorer for stroke hos
formaksflimmerpatienter [164-167]. De storsta riskfaktorerna for stroke
eller systemisk embolism éar tidigare stroke med en relativ risk pé 2,5, diabe-
tes mellitus med en relativ risk pa 1,7, hypertoni med en relativ risk pa 1,6,
hjartsvikt med en relativ risk pa 1,4 och alder (kontinuerligt och per dekad)
med en relativ pa risk 1,4 [168].

CHADS: (Cardiac Failure, Hypertension, Age, Diabetes and Stroke
(doubled)) index visar tydligt pa hur risken 6kar for tromboembolism med
antalet riskfaktorer som adderas till varandra. Risken for tromboembolism
vid 14gt index dr 1,9 procent per ar for stroke och vid maximalt poéng 18
procent per ar [164, 166]. Svagare riskfaktorer dr alder under 75 ér, kvinn-
ligt kon, kranskéarlsjukdom och thyreotoxikos. Om man delar in patienterna i
lag- och hogriskgrupper kan risken for stroke variera mellan 1,0 och 18 pro-
cents eller hogre per ar [164, 166-169]

En stor studie jamforde kombinationer av trombocythdmning (ASA och
clopidogrel) och peroral antikoagulation med INR 2,0-3,0. Studien visade
att peroral antikoagulation var béttre och studien avbrots darfor i fortid
[170].

I en nyligen publicerad metaanalys har man inte sett ndgon tillaggseffekt
av ASA till warfarin pd formaksflimmerindikationen [171] ndr det géller
totalmortalitet eller tromboembolism. Déremot dkar blddningsrisken. Sam-
ma monster kan man se 1 analyser av polade data fran studierna SPORTIF
T och V [172,173].

Bl6dningsrisk

Den mest optimala INR-nivén vid antikoagulation med warfarin pa indika-
tionen formaksflimmer nas vid 2,0-3,0 [174]. Risken att f4 en allvarlig
blodning i en &ldersgrupp runt 70 ar &r 1,2 procent per ar [175, 176]. Risken
for allvarlig blodning 6kar sedan till 4 procent eller hdgre 1 gruppen 6ver 80
ar [177-179].

I vilkontrollerade studier &r blédningsrisken 1,5 procent per ar. Nir war-
farin adderas till aspirin stiger denna siffra till 4,95 procent per ar [180]. Vid
en god INR-kontroll (6ver 75 procent av INR-vdrdena &r inom 2,0-3,0) dr
risken for allvarlig blodning 1,5 procent per ar. Om 60 procent av INR-
virdena var inom terapiomradet 0kade risken for allvarlig blddning till 3,7
procent [181] .
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En rad sjukdomstillstind, sdsom hypertoni, cerebrovaskuldr sjukdom,
stroke, hjirt- och njurinsufficiens och malignitet, har associerats till 6kad
blodningsrisk under peroral antikoagulationsbehandling med AVK-
likemedel [174]. Alder 4r en oberoende riskfaktor for CNS-blddning och ett
flertal studier visar pé ett klart samband med &lder och blddning [174]. 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 over 80 ar) [175,
176, 179].

Med hénsyn till riskfaktorerna f6r blodning hos éldre patienter kan denna
risk avsevért minimeras till strax 6ver 1 procent hos patienter dver 75 ar.
Det enligt en nyligen publicerad randomiserad och kontrollerad studie
[169].

Fordelat pa lokalisationen av sé kallad (sjukhuskrdvande) major bleeding
[175] &r gastrointestinal vanligast (45 procent). Dérefter kommer muskel
eller hud (15-25 procent) foljt av CNS (10-20 procent) och urinvagar (10—
15 procent). Andra blodningar dr mindre vanliga (till exempel nér det géller
led, lunga och nédsblédning som kraver sjukhusvard).

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 ocksa associerat med en
reducerad totalmortalitet [177, 180].

Intensiteten av AVK-terapin, det vill sdga INR-nivén, dr en viktig obero-
ende riskfaktor for allvarlig blédning och CNS-blodning, och &dr oberoende
av indikationen for behandlingen. Risken for en bloédningskomplikation dkar
vid en INR-niva som ér storre an 4,0-5,0 [182, 183].

Sviangande INR-vdrden dr ocksd associerat med en okad blodningsrisk
[174]. INR-vidrden dr ingen optimal metod for att kunna forutse vem som far
en blodning. Virdet dr oftast inom normalomradet innan blodningsepisoden,
eller endast latt forhojt [183]. I samband med blodningsepisoden noteras
ménga ganger ett INR-vdrde inom terapiomradet eller endast litt hojt. Hoga
viarden ser man endast hos en mindre andel [174, 183]. Hoga INR-virden ar
ocksa associerat med 6kad mortalitet [178], varfor noggrann kontroll ar 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-
rakningsmetoden TIR (time-in-range) beskriven av Rosendaal et al [181]. I
internationella multicenterstudier nar INR-kontrollen inom det forbestdmda
mélomradet 2,0-3,0 66 procent av patienterna. Om malomréadet vidgas till
1,8-3,2 nér den 83 procent av patienterna [184, 185].

Rapporteringen och registrering av allvarliga blodningar, till exempel
CNS-blddningar 1 Sverige, far anses som undermaélig [186] men anger 0,2—
0,4 procent per r. Studier indikerar att risken &r en procent [175].

Slutsatser

Det finns gott vetenskapligt underlag for att patienter med formaksflimmer
ska riskstratifieras angédende tromboembolism och allvarlig blédning innan
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behandling med perorala antikoagulantia paborjas. Det finns ocksa gott
vetenskapligt underlag for att omprova warfarinbehandlingen en gang per ar
hos framf0r allt dldre patienter for att minska risken for allvarlig blédnings-
komplikation.

Det finns dven gott vetenskapligt stod for att god peroral antikoagulations-
behandling med TIR (time-in-range) dver 75 procent minskar risken for
stroke och allvarlig blodning.

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 [159, 160, 168,
187-190]. Effekten i dessa studier ar ocksa konsistent béttre &n ASA. ASA
ar dock konsistent béttre dn placebo.

Den relativa riskreduktionen med warfarin jamfort med ingen aktiv anti-
koagulantiabehandling alls dr 64 procent (KI 49-74). Den relativa riskre-
duktionen med warfarin jamfort med ASA &r 37 procent (KI 95 procent 23—
48). Den relativa riskreduktionen med ASA jamfort med ingen aktiv antiko-
agulantiabehandling alls dr 19 procent (KI -1-35) [168, 187-189].

Den absoluta riskreduktionen per ar for primérprevention dr 2,7 med war-
farin [188, 189]. Den absoluta riskreduktionen per ar for primirprevention
ar 0,8 procent med ASA [188, 189].

Med warfarin som antikoagulantiabehandling i ett ar & NNT for att und-
vika en stroke 37 for primérprevention vid formaksflimmer [189]. Med
ASA som antikoagulantiabehandling i ett &r &r NNT for att undvika en stro-
ke 125 for primérprevention vid formaksflimmer [189].

Formaksfladder ér ovanligt som en kronisk arytmi men &r en riskfaktor
for stroke. Riskfaktorn dr dock ldgre dn for formaksflimmer [191, 192].
Riskstratifiering for formaksfladder kan dock vara densamma som for for-
maksflimmer.

Slutsatser

Systematiska kunskapsoversikter av god kvalitet visar pa minskad risk for
stroke (evidensstyrka 1) med perorala antikoagulantia jamfort med ASA
(med eller utan clopidogrel) samt placebo vid formaksflimmer eller -fladder.

Systematiska kunskapsoversikter av god kvalitet visar att till patienter dér
warfarinbehandling inte dr 1dmplig ger ASA ett visst skydd mot tromboem-
bolism (evidensstyrka 1).

Mortaliteten reduceras inte vid behandling med antikoagulantia hos patien-
ter med formaksflimmer eller -fladder (evidensstyrka 1).

Orala antikoagulantia medfor okad risk for allvarlig blodning jamfort med
behandling med enbart ASA eller vid placebo (evidensstyrka 1). Diaremot
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finns det ingen skillnad i blodningsrisk mellan antikoagulantia och kombi-
nationen ASA och klopidogrel (gott vetenskapligt underlag).

En systematisk kunskapsoversikt anger att det inte finns nagon sékerstélld
tillaggseffekt av ASA till peroral antikoagulation i1 reduktionen av stroke
och totalmortalitet vid behandling av formaksflimmer. Dock okar blod-
ningsrisken (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 [193, 194], vilket som regel ej motiverar tromboemboli-
profylax.

Slutsats

Warfarin eller ASA ér inte bittre som tromboemboliprofylax @n placebo vid
formaksflimmer (lone) utan riskfaktorer (gott vetenskapligt underlag).

Praktisk hantering av oral antikoagulationsbehandling

Peroral antikoagulationsbehandling med exempelvis warfarin kréver att pa-
tienten dr mycket foljsam till behandlingen. Det &r ocksd nddvéindigt 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 [189]. Den dr 4ven mycket
effektiv for att forhindra trombosbildning vid mekanisk klaffprotes [195].

Strukturen runt peroral antikoagulationsbehandlingen &r viktig for att
kunna optimera en behandling som kriver mycket av patienten och av sjuk-
varden. I Sverige finns det frimst tva vardformer for antikoagulationsbe-
handling, ndmligen sa kallade antikoagulationsmottagningar samt skotsel i
primdrvarden.

Nagon 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 ar tydlig [182, 195].
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 [196] 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 [196]. Men
ndgra studier visar ocksd god effekt for “usual care”.
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Ar 2006 publicerades en systematisk Oversikt och metaregression som
studerat vard vid antikoagulationsmottagning och i “community care” (ex-
empelvis primirvérd). Oversikten omfattade 67 studier med 50 208 patien-
ter som blivit f6ljda under mer dn 50 000 patientar [197]. Tid inom terapeu-
tiskt intervall (TIR) var effektmattet i denna Oversikt, och ett signifikant
battre resultat ndddes vid antikoagulationskliniker jaimfort med ”community
care” (65,6 jamfort med 56,7, p<0,0001). Négra randomiserade studier finns
inte p4 omradet.

I Sverige ér andel INR-virden inom médlomradet 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 et al [181].

Litteraturen stoder tydligt att peroral antikoagulation bedrivs med storsta
nytta for patienten vid en centraliserad mottagning av typen antikoagula-
tionsmottagning och som har datorstod med inlagda definierade uppfdlj-
ningsalgoritmer [198]. I Sverige dr denna vardform viletablerad sedan flera
ar for stora delar av patienterna med peroral antikoagulationsvérd.

Slutsats
Peroral antikoagulationsbehandling av centraliserad typ ger storre patient-
nytta dn en decentraliserad (evidensstyrka 1).

Behandling med antikoagulantia

Peroral antikoagulation — sjalvtestning och egenvard

Tre systematiska kunskapsoversikter [199-201] visar att totalmortalitet och
tromboembolism minskar med sjdlvtestning och egenvérd jimfort med ru-
tinkontroll. Effekten pa allvarliga blodningar ar inte lika tydlig och inte sig-
nifikant [199-201]. I Sverige ar andelen INR-véirden inom malomradet 2,0—
3,0 i rutinsjukvard cirka 70—75 procent hos patienterna (vid 34 medicinkli-
niker) enligt berdkningsmetoden time-in-range (TIR) beskriven av Rosenda-
al et al [202]. Vid sjdlvtestning och egenvard ser man ocksa en forbéttring
av TIR, mestadels fran nivaer pa 50—60 procent upp till i vissa studier 70
procent.

De systematiska kunskapsoversikterna baseras mestadels pa randomisera-
de studier av lagt bevisvirde med stora bortfall och patienterna i studierna &r
till storsta delen hogt selekterade [199-201]. En SBU-alertrapport [203] har
sett att vid sjdlvtestning och egenvérd jamfort med rutinkontroll &r den abso-
luta riskreduktionen for mortalitet 1,6 procent per ar (NNT 62, CI 37-191)
och en riskreduktion for trombos, 1,9 per ar (NNT 51) CI 32-129). For all-
varlig blodning var den absoluta riskreduktionen 0,7 procent per ar men den
var inte signifikant. I Kanada [199] har man berdknat att upp till 24 procent
av patienterna skulle kunna vara lampliga att skéta sjdlvtestning och egen-
vard.
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Slutsats

Systematiska kunskapsoversikter med medelhdgt bevisvirde anger att det
for utvalda patienter dr bra med sjilvtestning och egenvard (evidensstyrka
3).

Systematiska kunskapsoversikter med medelhdgt bevisvdrde anger att sjilv-
testning och egenvard forbéttrar time-in-range, minskar mortalitet och trom-
boembolism, men inte allvarliga blodningar (evidensstyrka 3).

Systematiska kunskapsoversikter med medelhogt bevisvirde anger att time-
in-range kan forbéttras (evidensstyrka 3).

Screening av asymtomatisk karotisstenos

Asymtomatisk karotisstenos uppticks ofta accidentellt vid utredning av
symtomatisk karotiskirurgi, det vill sdga kontralateralt till det symtomgi-
vande karotiskérlet vid halskdrlsundersokning med ultraljud eller angiografi.
En annan kélla till upptéckt &r nér bldsljud motsvarande halskérlen noteras 1
samband med rutinundersokning som verifieras med ultraljud halskarlsun-
dersokning [204]. Screening av asymtomatisk karotisstenos kan goras popu-
lationsbaserat eller riktat mot hogriskindivider. Vid genomgéang av nytta
mitt i QALY gentemot kostnad har tre grupper foreslagits baserat pa fore-
komst (prevalens) av karotisstenos bland de som screenas;

1. hog prevalens (>20 procent, god kostnadseffektivitet);

2. intermedidr prevalens (5-20 procent med medelgod kostnadseffektivi-
tet); och

3. lag prevalens (<5 procent med lag kostnadseffektivitet) [204].

Vid populationsbaserad befolkningsscreening med ultraljud halskérl hittas
en incidens av asymtomatisk 60—99-procentig karotisstenos hos mindre an
en procent [204, 205]. Vid samtidig forekomst av ménga andra riskmarko-
rer/faktorer (alder>65, manligt kon, rokning, diabetes mellitus, hypertoni,
hyperkolesterolemi) 6kar dock forekomst av karotisstenos markant [204].
Patienter med symtomgivande perifer kirlsjukdom uppvisar hog (>20 pro-
cent) prevalens av karotisstenos [204] medan sddan hog prevalens ej pavi-
sats hos de med asymtomatisk perifer kirlsjukdom. Hos patienter med
kranskérlssjukdom som planerades for CABG aterfinns en medelhdg (5-20
procent) forekomst av karotisstenos [204]. For patienter med aortaaneurysm
ar prevalens av karotisstenos ligre (<5 procent) och bland de med njurartir-
stenos &r prevalensen mindre kidnd [204]. Restenosering av karotiskérl bland
patienter som opererats for karotiskirurgi forekommer, men denna risk ir
relativt liten (prevalens <5 procent for anyo signifikant stenos) [204]. Likasa
har patienter med svimning, yrsel eller tinnitus 1&g prevalens av karotisste-
nos [204].
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Tabell 1.3. Prevalens av signifikant karotisstenos som diagnosteras med ultraljud
halskarl

Hég Medelhog | LAg (<5 | Osaker | Kommentar

(>20 (5-20 procent)

procent) | procent)
Populationsbaserad X Samtidig forekomst
befolkningsscreening av flera riskmarko-

rer/faktorer s&som
alder >65, manligt
kon, hypertoni,
diabetes  mellitus,
hyperlipidemi med-
for hégre prevalens

Blasljud motsvarande | x
halskarlen

Symtomgivande X
perifer kéarlsjd

Kranskarlsjukdom X
med planerad CABG

Aortaaneurysm X

Njurartarstenos X

Karotiskirurgi  (reste- X -
nosering efter op)

Svimning, yrsel, tinni- X -
tus

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;
cosponsored by the Society of Vascular and Interventional Neurology” [204].

Slutsats

Screening med ultraljud av halskarl for att identifiera individer med asym-
tomatisk karotisstenos medfor att individer med hog risk att drabbas av stro-
ke kan erbjudas behandling med karotiskirurgi. Utbytet, det vill sdga hur
ofta man hittar karotisstenos vid ultraljudsundersékning, &r avhingig av
prevalensen av karotisstenos vid olika tillstand. Allmédn befolkningsscree-
ning med ultraljud halskérl ger 1agt utbyte att hitta karotisstenoser medan en
hog prevalens ses hos patienter med symtomgivande perifer kirlsjukdom
(gott vetenskapligt underlag).

41




2. De forsta insatserna — prehospitalt
omhandertagande

Snabba insatser avgorande: Tid ar hjarna!

Stroke ir ett akut tillstand som kan jaimforas med hjartinfarkt. Hjilp péakallas
frin 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 é&r flerfaldig bland annat:

1) Trombolysbehandling av vissa patienter [206] dir minimal tid-
fordrdjning ar avgorande (se sid @).

11) Differentialdiagnostiskt snarlika tillstand till stroke och TIA som
kriver omedelbar handldggning exempelvis epilepsi och andra
kramptillstdnd, toxisk och metabol paverkan, som vid sub- och
epiduralhematom, svéra infektioner, hyper- eller hypoglykemi,
hjartarytmier och grava elektrolytstorningar [207, 208].

1i1) Upptickt och dtgérd av akuta medicinska och neurologiska kom-
plikationer till stroke genom tidig vard pa strokeenhet (se sid @).

Hinder for snabbt omhandertagande

Ett flertal potentiellt paverkbara tidsfordrojande hinder (barridrer) har iden-
tifierats vid en systematisk litteraturgenomgéng av prehospitalt omhénderta-
gande av stroke- och TIA-patienter [209]. 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 [210].

Patientens fordrojning

Kunskapen om strokerelaterade symtom &r i regel dalig bland allménheten.
Fordrojning innan man soker hjilp (fran SOS Alarm, vardinrdttning eller
annan person), bidrar till stor del (ofta mer dn hilften) av tidsfordrojningen
mellan insjuknande och ankomst till sjukhus [209]. Néstan hilften (44 pro-
cent) av patienter med hotande stroke 1 ”So6k 1 tid”-studien kdnde inte igen
sina symtom som strokerelaterade och néstan en fjardedel (24 procent) av-
vaktade med att soka ndgon hjilp 6verhuvudtaget inom ndrmsta timmen
efter insjuknandet trots att de gjort adekvat tolkning av symtomen [210].

Associerat till 6kad tidsfordrojning ar ofta att patienten dr ensamboende,
ar ensam vid insjuknandet, inte inser vikten att soka medicinsk hjdlp direkt
eller inte vill &ka till sjukhus. Associerat dr ocksa att patienten och andra
nérvarande tror att symtomen gar dver spontant [209, 210].
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SOS Alarm och sjukvardsupplysningen kategoriserar stroke som ett
icke-akut tillstand

[ ”Sok i tid”-studien nyttjade ungefar hilften av patienterna med stroke eller
TIA ambulans for att komma till sjukhus [210]. 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 misstdnkt stroke
eller TIA (se bilaga 5 och 7).

Fordrojning 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 datortomografila-
boratorium till strokeenhet eller motsvarande samt fordréjning av datorto-
mografiundersokning, evidensstyrka 2. Vissa rontgenavdelningar genomfor
inte datortomografiundersokningar av hjarnan under jourtid (17-08). I ”Sok
1 tid”-studien var medianfordrojningen fran ankomst till akutmottagningen
till ankomst pa strokeenheten och motsvarande eller datortomografilaborato-

rium 2,8 timmar, utan sdkerstélld skillnad mellan patienter med hjadrninfarkt,
hjarnblodning och TIA [210].

Atgarder for att minska tidsférdréjning

For att screena patienter med misstanke om stroke eller TIA kan ett diagnos-
tiskt stroketest anvindas av savil ambulanssjukvérdare och person som be-
finner sig 1 ndrheten av den strokedrabbade och patienten sjélv. Flera olika
prehospitala utvarderingsinstrument finns rapporterade och sammanstéllda
[211]. Dessa innefattar CPSS (Cincinatti Prehospital Stroke Scale, [212]),
FAST (Face-Arm-Speech-Test, [213, 214]) som &r en modifiering av CPSS,
LAPSS (Los Angeles Prehospital Stroke Scale, [215]) och MASS (Mel-
bourne Ambulance Stroke Screen, [216, 217]). FAST har validerats i 3 stu-
dier hittills har fordelen att vara mycket enkel och avsedd for ambulanssjuk-
vardare medan ROSIER endast validerats i originalstudien och &r avsedd for
akutmottagningslikare.
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Tabell 2.1. Nedanstaende tabell fran NICE 2008[211] summerar tillforlitligheten av
dessa instrument..

Kliniska matinstrument prehospitalt och pa akutmottagning

Studie Métinstrument  Utford av Antal patien- Beskrivning
ter/matningar
Harbison Face Arm Ambulans- Harbison et al. Fysikalisk undersok-
etal. Speech Test sjukvardare N=487 ning: facialispares,
(2003), (FAST) (modifi- Smith et al. svaghet | arm och
Mohd erat frdn Cin- N=446 sprékstorning. Traning i
Nor et cinatti Prehos- FAST ingick som en
al. pital Stroke thd Nor et al. integrerad del i ambu-
(2004) Scale (CPSS) - N=278 lansjsjukvardsutbild-
se nedan) ning.
Kidwell Los Angeles Ambulans- N=171 Anamnestiska uppgif-
etal Prehospital sjukvardare ter: alder >45 ar, tidiga-
(2000) Stroke Screen re kramper, patient ej
(LAPSS) rullstolsburen eller
sangbunden och
blodsocker. Fysikalisk
undersokning: faciali-
sassymetri, handfatt-
ning och svaghet arm.
Kothari Cincinatti Pre- Ambulans- N=74 Anamnestiska uppgif-
et al. hospital Stroke  sjukvardare ter: Inga. Fyrsikalisk
(1999) Scale (CPSS) och akutmot- undersdkning: facialis-
tagningsper- pares, svaghet arm
sonal och sprakstorning.
Bray et Melbourne Ambulans- N=100 (a) Anamnestiska uppgif-
al. Ambulance sjukvardare N=210 (b) ter: alder >45 ar, tidiga-
(20054, Stroke Screen re kramper, patient ej
2005b) (MASS) rullstolsburen eller
sangbunden och
blodsocker. Fysikalis
undersodkning: facialis-
pares, handfattning,
armvaghet och kom-
munikationsstorning.
Mohd Recognition of Akutmottag- N=343 Anamnestiska uppgif-
Nor et Stroke in the nings-lakare ter: Demografiska upp-
al. Emergency gifter, blodtryck,
(2005) Room (ROS- blodsocker. Medvets-
IER) I6shet och kramper vid

insjuknandet. Fysikalisk
undersokning: facialis-
pares, svaghet i arm
och ben, kommunikai-
tonsstérning, synfalts-
defekt. .
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Tabell 2.2. Nedanstaende tabell fran NICE 2008[211] summerar tillforlitligheten av

dessa instrument

Diagnostisk sékerhet av olika kliniska skattningsinstrument

ROSIER % CPSS % FAST % LAPSS %
(95%K1) (95%Kl) (95%K1) (95%K)
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

Hos patienter som insjuknar med misstanke om stroke eller TIA ger scree-
ning utférd av ambulanspersonal eller person i nirheten av den drabbade
med ett enkelt stroketest, exempelvis FAST (Face Arm Speech Test), en god
vigledning i tidig diagnostik (evidensstyrka 2).

Utbildningsprogram till allmanheten och halsovardspersonalen

En forutséttning for akut behandling av stroke ér att patienten eller personer
1 omgivningen har kunskap om akuta strokesymtom samt vilka atgérder som
skall vidtas for att patienten snabbt skall komma till sjukhus. Flera observa-
tionsstudier av patienter med akut stroke har visat att den vanligaste orsaken
till att intravends trombolysbehandling inte kan ges ér 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 hjérninfarkt teoretiskt skulle kunna vara lampliga for
akut trombolys om de ringt efter ambulans utan dréjsmal. I klinisk praxis
gavs trombolys till 4,3—7 procent i studerade grupper [218, 219]. I en austra-
liensisk 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 misstankt diagnos [220].

I samband med trombolysstudien NINDS i USA genomf6rdes en observa-
tionsstudie 1 form av en informationskampanj via media (tv, radio och tid-
ningar) och via sjukvardspersonal med undervisning och annonsering [221,
222]. Syftet med kampanjen var att underlédtta tidig upptickt av strokesym-
tom, anvindandet av SOS alarm (911), snabb ambulanstransport och tidig
sjukhusbehandling av patienter med stroke. Man konstaterade nir man mét-
te fore och efter kampanjen att fler patienter med ischemisk stroke sokte
sjukhus inom forsta dygnet (fran 37 procent till 86 procent efter utbildning),
att tidsfordrojning fran insjuknande till ankomst till akutmottagning mins-
kade fran 3,2 till 1,5 timmar samt att SOS alarm nyttjades 1 hogre utstrick-
ning av patienter som sokt sjukhus med strokesymtom (frén 39 procent till
60 procent efter utbildning).

I en kvasiexperimentell studie i dstra Texas, USA (TLL Temple Founda-
tion Stroke Study), studerades effekten av en informationskampanj — som
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handlade om vikten av att s6ka hjélp i tid vid stroke — riktad mot andelen
mgjliga for trombolysbehandling. Utbildningskampanjen var utformad som
en multiriktad strukturerad informationskampanj savil till allmédnheten som
till hélsovardspersonalen. En nérliggande kohort fungerande som kontroll-
population. Studien var uppdelad i tre faser: den forsta fasen innefattade
observationer for utgdngsdata, under fas 2 genomdrevs informationskam-
panjen och i fas 3 studerades tidsfordrojning sex manader efter informa-
tionskampanjens avslutande. Bland patienter med ischemiskt stroke fick
11,2 procent i interventionsomradet intravends trombolys efter genomford
informationskampanj (fas 3 i studien) jaimfort med 2,2 procent fére kampan-
jen (fas 1 i studien). I kontrollpopulationen (utan informationskampanj) sags
ingen sdkerstdlld skillnad (0,7 procent mot 1,4 procent) under motsvarande
tidsperioder [223]. I studien gavs information sévél till allminheten som till
sjukvérdspersonal. Det dr inte mdjligt att sérskilja betydelsen av information
till endera gruppen.

I Kanada studerades effekten av annonskampanjer i massmedia om stroke
som urakut tillstdnd pd kunskap om varningssymtom for stroke i befolk-
ningen [224]. Information i dagstidningar i ett omrade jimfordes med en
kort (30 sekunder) dterkommande informationsfilm pad TV i tva andra omré-
den. TV-informationen visades antingen mycket ofta (hogintensiv massme-
diastrategi) respektive regelbundet men mindre ofta (ldgintensiv strategi).
Slumpvis utvalda personer i respektive population telefonintervjuades fore
och efter informationskampanjen. Forfattarnas slutsats ér att dterkommande
information 1 TV 6kade befolkningens medvetenhet om strokevarningssym-
tom. Den hogintensiva kampanjen var inte mer effektiv dn den lagintensiva.
Tidningskampanjen ddremot hade ingen sékerstélld effekt.

I en uppfdljande studie [225] studerades ocksa kampanjens effekter mer
langsiktigt pd kunskap om varningssymtom i befolkningen samt pa sokbete-
endet for stroke pa sjukhusen. Detta dr den enda strokestudien som analyse-
rat dessa bada komponenterna samtidigt i en population. Kunskaperna om
stroke 0kade i1 befolkningen under kampanjens gang, men minskade fem
manader efter dess avslutande. Antalet som sokte for akuta strokesymtom
okade, och en effekt av kampanjen sags for totala antalet patienter, samt de
andelar som sokte inom 2,5 och 5 timmar. En stark kampanjeffekt observe-
rades ocksa for TIA. Studien talar for att informationskampanjer till allmén-
heten behdver upprepas regelbundet for att ha langsiktiga effekter. Informa-
tion om vad som utgor strokesymtom behdver kombineras med rdd om vad
man skall géra om de upptrider.

Slutsats

Riktade informationskampanjer om stroke till allménheten 6kar kunskapen
om varningssymtom vid stroke samt Okar antalet patienter som soker akut
for sévil stroke som TIA. Kampanjerna behdver 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 tidsférdrdjningen frin insjuknande till ankomst till akutmottag-
ning, till datortomografiundersékning 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 — "Radda hjarnan 112” och "Stroke Alarm”

Vardprogram for stroketrombolys har exempelvis formulerats enligt foljan-
de:

1. Stroketrombolyslarm (”Rddda hjdrnan 112” eller ’Stroke Alarm”), det
vill sdga att ambulanspersonal ringer eller kontaktar ndrmaste akutmottag-
ning (vanligen skoterska) dir trombolysbehandling for patienter med stroke
ges. Trombolyslarmet startas vid:
o plotsligt pAkommen hingande mungipa (Face), svaghet i arm (Arm)
och plotslig afasi (Speech) Test = FAST [214]
e berdknad ankomst till akutmottagning inom 3,5 timmar frin sym-
tomdebut,(se text om utvidgat tidsfonster for trombolys
e alder hogst 80 ar.

2. Akutmottagningens skoterska larmar akutmottagningens jourldkare (al-
ternativt delegerad skoterska) och forvarnar rontgenavdelning och strokeen-
het med dvervakning eller motsvarande dér trombolysbehandling ges.

3. Nér patienten anldnder till akutmottagningen kontrollerar jourldkaren
(alternativt delegerad skoterska) anamnes och status med beaktande av
snabb differentialdiagnostik, signerar fortryckt rontgenremiss for datorto-
mografiundersokning av hjdrna och kontaktar en trombolyskunnig jourldka-
re.

4. Datortomografiundersékning av hjarnan gors utan drdjsmal, rontgenbilder
tolkas av radiolog, som ansvarar for ett utlatande, och diskuteras med en
trombolyskunnig jourldkare.

5. En trombolyskunnig jourldkare mdter patienten fore eller omedelbart ef-
ter datortomografiundersékningen och kompletterar vid behov med en kli-
nisk undersokning. Trombolyskunnig jourldkare fattar slutgiltigt beslut om
trombolysbehandling i samrad med patienten eller narstdende.

6. Patienten fors till en virdavdelning med erforderliga 6vervakningsresur-
ser (strokeenhet med sérskilda dvervakningsplatser eller motsvarande) dér
intravends trombolysbehandling inleds utan tidsfordrojning.

Generella atgarder i ambulans

Det ar vésentligt att en patient med missténkt stroke undersdks och hand-
laggs utan drojsmal — att komma till akutmottagningen snarast &r motiverat.
Flera faktorer undersoks ofta av ambulanspersonalen i mén av tid fore an-
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komst till akutmottagningen for att upptidcka och korrigera specifika fysio-
logiska variabler i foljande ordning:

e Vakenhetsgrad enligt RLS.

e Blodglukos kapillart méts. Vid 14gt viarde ges glukosinfusion omgé-

ende.

e Perifer syrgassaturation méts, om pO2 <95 procent ges syrgas.

e Blodtryck mits.

e Paresstatus méts enligt foljande:

— Formaga att hilla armen lyft 6ver skulderplanet (armen i 45 gra-
der och hélls kvar i tio sekunder).

— Formaga att halla benet lyft fran britsen (benet lyft 30 grader,
halls kvar i fem sekunder).
e Intravends infart sétts i ambulans, och kristalloid icke-glukoshaltig
16sning (till exempel 500 ml NaCl) kopplas.
e Temperatur (Oron) tas.
e EKG tas om tid finns och direktdverforing av EKG till akutmottag-
ning ar mojlig.

Forandringar 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 tidsfordrjning mellan;

(1) patientens anlédndande till akutmottagningen till den forsta medi-
cinska undersokningen,

(i1) anlindande till akutmottagningen till datortomografiundersok-
ning och

(iii))  anlidndande till akutmottagningen och en undersékning genom-
ford av en strokekunnig ldkare [209, 226, 227].

Slutsatsen dr att interventionsprogram for att minska tidsfordréjningen inne
pa sjukhusen kan ha avsedd effekt (visst vetenskapligt underlag).

Telemedicin

Telemedicin, det vill sdga videoutrustning med 2-vigskommunikation, har
utvdrderats vid akut stroke mellan specialiserade strokeenheter kopplade 1
ett nav mot glesbygdssjukhus med personal med mindre vana av strokevard
inklusive beddmningar och handlidggning under akutfasen. Konsultationen
innefattar ofta bedomning av anamnes, status och neuroradiologi [228].
Mojliga anvéndningsomrdden &r differentialdiagnostik [229], behov av
overflyttning till annat sjukhus [230] och stédllningstagande till stroketrom-
bolysbehandling [228]. I Bayern (TEMPiS-projektet) dér telemedicinkon-
sultation inforts vid 12 glesbygdssjukhus kopplade i ett nav till tva speciali-
serade centra sedan 2003 sker majoriteten av telemedicinkonsultationer un-
der icke kontorstid [231]. Effekten av trombolysbehandling hos patienter
som vérderats med telemedicin var likviardig som patienter som behandlats
pa specialiserad strokeenhet avseende positivt utfall av dodlighet och funk-
tionsoberoende [232, 233]. Liknande tillsynes tillfredsstéllande resultat av
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bedomning infér trombolys sdgs i en observationsstudie 1 Ostra Georgia,
USA [234]. Lékare utan och med stor vana vid telemedicin hade god sam-
stimmighet av neurologisk bedomning av strokepatienter [235].

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 avlagsna sjukhus i
forbindelse med ett strokecenter [236]. Telemedicinbedomning var férenad
med fler korrekta beslut &n telefonbedomning infér trombolysbehandling
(98 procent jamfort med 82 procent, OR 10,9 KI 2,7-44,6) enligt bedom-
ning av en oberoende expertkommitté.

Slutsats

Telemedicin med 2-vigskommunikation mellan flera glesbygdssjukhus
kopplade i ett nav till en specialiserad strokeenhet har testats i ett antal ob-
servationsstudier och en RCT med rapporterad tillfredsstdllande kvalitet vad
géller handlaggning av stroke under urakuta skedet inklusive differential-
diagnostik, stroketrombolys-behandling, komlikationer och utfallsmétt (visst
vetenskapligt underlag).

Prehospital helikoptertransport

Strokepatienter som transporterades prehospitalt med helikopter fran gles-
bygds- eller mindre sjukhus till intensivvardsenhet hade kortare tidsfordrdj-
ning jaimfort med ambulanstransport enligt en icke-randomiserad jamforelse
med konsekutiv inklusion [237]. Skillnaden var upp till 45 min vid ldngre
avstand fran sjukhus [237]. En icke-randomiserad jadmforelse av transporttid
till sjukhus 1 en blandad population med hdgsta prioritet fran larmcentral att
omedelbart komma till sjukhus visade pa minskad fordrdjning av helikopter
jamfort med ambulanstransport vid avstaind mer dn 72 kilometer [238]. I en
prospektiv konsekutiv kohortstudie sags likvirdig tidsfordrojning mellan
patienter med stroke, hjdrtinfarkt, trauma och 6vriga diagnoser fran avladm-
nande av strokepatienten fran glesbygdssjukhus till ankomst till strokecenter
efter helikoptertransport [239]. Patienterna med trauma hade dock avsevart
kortare total tidsfordrojning pd grund av att dessa patienter anlént till forsta
sjukhus tidigare jamfort med med de andra patientgrupperna. I en annan
prospektiv konsekutiv observationsstudie av helikoptertransport av 111 pa-
tienter med misstinkt CVS sags att 76 procent hade CVS och att majoriteten
av dessa (76 procent) anldnde till specialiserat strokecenter inom 135 minu-
ter frdn symtomdebut [240]. En tredjedel av dessa patienter med ischemisk
stroke fick trombolysbehandling [240].

Slutsats

Helikoptertransport kan reducera tid fran insjuknande till ankomst till sjuk-
hus vid l&nga avstdnd fran sjukhus (visst vetenskapligt underlag) och dér-
med mojliggéra akutbehandling (exempelvis stroketrombolysbehandling)
hos patienter som bor 1 glesbygdsomraden.

49




Primarvardens roll

Vid misstankt akut stroke eller TIA

En distriktsldkare som har ansvar for cirka2 000 invénare i sitt omrdde kan
under ett r rakna med att cirkalO av dessa insjuknar i stroke eller TIA. Ett
betydligt storre antal kan soka for symtom som kan uppfattas som relaterade
till stroke. Antalet 6kar ocksd om arbetet dven innefattar akutbedomning
frdn andra kollegors omraden — exempelvis pa akutmottagningar.

Om en patient med misstdnkt stroke forst aker till vardcentralen sker ofta
en betydande tidsfordrojning innan han eller hon kommer till en akutmot-
tagning (och ddrmed strokeenhet) (evidensstyrka 2) [209, 210]. Var fjarde
patient med stroke eller TIA 1 ”Sok i tid”-studien sokte forst vardcentral
[210]. Dessa patienter hade betydligt ldngre tidsfordrdjning till sjukhus jam-
fort med dem som initialt inte sokte 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
(se punkt ovan) kan bidra till 6kat igenkdnnande av symtom. Vidare ar kun-
skap viktig hos nyckelpersoner inom primédrvarden som har kontakt ut mot
befolkningen — personal i sjukvardsupplysning, distriktsskoterskor, hem-
tjénstassistenter, mottagningsskoterskor och distriktslikare — och forbattrar
tidig handlaggning. Regelbunden undervisning och fortbildning kan vara av
stort virde.

Typiska varningssymtom for insjuknande i stroke eller TIA som persona-
len 1 primdrvarden speciellt ger akt pd [241] ar:

e akut insjuknande

e plotslig svaghet, domningskénsla eller forlust av kontroll i ansikte,
arm eller ben 1 ena sidan av kroppen
plotslig dimsyn eller synforlust pa ett eller bada 6gonen
plotslig forlust av talforméga, svarighet att tala eller forsté tal
plotslig och oforklarlig yrsel, ostadighet eller fall
plotslig svérighet att svilja
plotslig, ovanlig och svar huvudvirk.

Remissuppgifter till akutmottagningen vid misstdnkt stroke och TIA [242]
innefattar:

vad den prelimindra diagnosen baseras pa

tidigare sjukhistoria

premorbid kondition, kognition, depressivitet

relevanta sociala uppgifter.

Det ér 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 &r mycket hog
och att akut handlaggning och behandling forbattrar prognosen (se Kapitel
5. Det nytillkomna kunskapsunderlaget ger starkt stod att akuta TIA
utan drojsmaél remitteras till sjukhus for vidare handlaggning
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Vid misstankt tidigare genomgangen stroke och TIA

En patient som rapporterar om symtom forenliga med misstinkt stroke eller
TIA som intrdffat for mer dn en vecka har passerat den initiala perioden da
risken for tidigt aterfall ar allra storst [243, 244]. Skyndsam handldggning ar
emellertid fortsatt pakallad dven i dessa fall genom akut remiss, alternativt
remittering till sjukhus dér patienten utreds och behandlas inom fa dagar.”

Vard av patienter med stroke i hemmet

I England har vard av patienter med stroke enbart i hemmet (“hospital at
home”) av distriktsldkare jamforts med patienter med stroke vardade pa
sjukhus (inte strokeenhet) [241]. Patientmaterialet &r begrinsat (sammanlagt
921 patienter fran fyra studier) och vardorganisationen &r starkt forknippad
med engelska forhéllanden.

Slutsatsen dr dock att det inte finns vetenskapligt stod for att drastiskt
omorganisera strokevéarden utan att vird pa sjukhus under initialskedet &r att
foredra (evidensstyrka 2).

Stroke hos multisjuka personer som bor i sarskilda boenden

Andelen édldre med multipla sjukdomstillstdnd, organsvikt och kognitiv ned-
sdttning/demens O0kar genom befolkningsutvecklingen. I samband med att
man upprittar en behandlingsplan vid inflyttning inhdmtas patientens egen
vilja liksom nirstdendes 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 per-
soner som bor i sarskilda boenden

Differentialdiagnoser beaktas — exempelvis forvirringstillstdnd utlosta av
medicinska hindelser som hjértsvikt, vitskebrist, infektioner, urinretention,
obstipation, angest och depression — och atgirdas vanligen inom boendet.

For dldre multisjuka patienter, i ménga fall &ven med en etablerad min-
nessjukdom, som insjuknar i akut stroke bedéms medicinska vinster i rela-
tion till risker med inremittering till sjukhus. Risk for forsémring i samband
med transport och handldggning pa 6verbelagda sjukhus och akutintag beak-
tas, liksom risken for forvirring skapad av frimmande miljéer och okénd
personal.

Lokala skillnader i landet kan finnas nir det géller medicinska och om-
vardnadsmaissiga resurser pa sirskilda boenden och detta géller d&ven den
slutna virden. Ansvariga vérdgivare vidger samman medicinska fakta med
etiska och humanitdra fakta i dessa beslut. Nérstaende delges beslut och
vilka skil de grundas pa. Kunskapsnivan bland personalen 1 sdrskilda boen-
den ar varierande [245].
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Slutsats

e Patient med hotande stroke eller TIA som forst vander sig till primarvard
eller sjukvardsupplysning hdnvisas i1 regel akut till nairmsta sjukhus akut-
mottagning.

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

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

e Risk for forsdmring 1 samband med transport och handldggning pa éverbe-
lagda sjukhus och akutintag beaktas, liksom risken for forvirring genom
frimmande miljéer och okénd personal.
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3. Pa sjukhuset - Initial klinisk
beddmning och diagnostik

Initial klinisk beddmning och diagnostik

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

De viktigaste orsakerna till hjarninfarkt ar kardiell emboli (cirka 30 pro-
cent av alla hjarninfarkter), storkdrlssjukdom (cirka 25 procent) och sméa-
kérlssjukdom (lakundr infarkt, 20 procent). Ovanligare orsaker forekommer
i cirka fem procent, medan en séker bakomliggande orsak inte kan faststél-
las 1 cirka 20 procent. Kartliggning av den bakomliggande orsaken till
hjarninfarkt och TIA é&r av praktisk betydelse da den &r védgledande for be-
handlingsval och mer preciserad prognosbedémning.

En sdkerstdlld diagnos tidigt efter insjuknandet utgor basen for den fort-
satta kliniska handldggningen, och motiverar att alla patienter med miss-
tinkt TIA eller stroke noggrant beddéms i akutskedet. Aven om den kliniska
beddomningen (anamnes och status) — pa sjukhus av patienter med en klinisk
bild som kan missténkas vara stroke — har en relativt hog specificitet (87-95
procent) [246, 247], ar det angelédget att tidigt upptéacka differentialdiagnoser
dé dven manga av dessa kriver akut handldggning och behandling. Patienter
med symtom som kan misstidnkas vara TIA visar sig ha en annan diagnos i
annu storre utstrackning: en specificitet pad 35—70 procent har angetts i tva
dldre studier [248, 249].

Flera nyare sjukhus- och populationsbaserade kohortstudier har visat att
den tidiga risken for stroke efter TIA ar avsevért hogre én man tidigare trott.
De nya studierna belyser vikten av att diagnostik och behandling kommer
till stdnd utan dréjsmaél dven vid lindriga och 6vergaende symtom. Organisa-
tion for tidig handléggning och inséttande av behandling efter TIA redovisas
1 ett sdrskilt avsnitt (se avsnittet om Tidig handlaggning och inséttande av
behandling efter TIA). Betydelsen av tidig behandling &r ockséd vil doku-
menterad for karotiskirurgi (se kapitel 6, Sekundarprevention).

Den medicinska utredningen ligger till grund for att bedoma indikationer
och kontraindikationer for ett stort antal atgdrder med bevisad nytta. En
standardiserad basal utredning och kartldggning ingdr 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.

Utredningen omfattar ocksa en kartliggning av riskfaktorer som kan ha
lett fram till sjukdomsyttringen och som kan motivera sekundarpreventiva
interventioner. Stdllningstaganden kring indikationer for utvidgade utred-
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ningar, 1 forsta hand nér det géller bakomliggande mekanismer till TIA och
stroke, dr individualiserad och utgér i forsta hand fran patientfaktorer (till
exempel alder, skadans svérighetsgrad, andra samtidiga sjukdomar) som
paverkar mojligheterna till specifika atgarder och behandlingar.

I det forsta omhéindertagandet av sjukskdterska pa akutmottagningen, dar
den forsta sjukhuskontakten etableras, ingar inhdmtande av primédra uppgif-
ter kring insjuknandet, kontroll av vakenhetsgrad, 6versiktlig bedomning av
huvudsakliga neurologiska bortfall, blodtryck, EKG, laboratorieprover och
métning av kroppstemperatur och syrgassaturation. Om 12-avlednings-EKG
redan dr taget i ambulansen behover det inte upprepas pa akutmottagningen.

Anamnes

Anamnesen innefattar uppgifter om insjuknandet, tidigare symtom, tidigare
sjukdomar, medicinering, funktionsniva och sociala forhéllanden. Den for-
sta sjukhistorian pd akutmottagningen fokuserar pd uppgifter som behdvs
for sidker diagnos och patientens initiala handlaggning. En sékerstilld tid-
punkt for insjuknandet &r 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 1 praktiken uteslutande pd an-
amnes, eftersom symtomen i de flesta fall gatt 6ver och neurologstatus ar
normalt, nir patienten kommer till sjukhus.

Status

Somatiskt och neurologiskt status ingar i den kliniska rutinen vid misstinkt
TIA eller stroke. I somatiskt status dr kardiovaskuldra funktioner (hjérta,
lungor, blodtryck i bada armarna, halsblasljud, perifera pulsar) angeldgna att
undersoka, liksom forekomst av traumatecken. Syftet med neurologstatus dr
att kartligga vilka neurologiska bortfall som patienten har och dokumentera
dessa pd ett sddant sitt att det kan ligga till grund for senare jimforelser. For
att kunna uppticka om patientens tillstdnd fordndrats behover neurologsta-
tus omfatta de olika huvudkategorierna av neurologiska bortfall, si att sva-
righetsgraden tydligt framgér. Ett enkelt sa kallat rutinnervstatus, dér dessa
komponenter ingér, finns framtaget. Uppgifter om en patients neurologiska
bortfall behdvs dven for den Ovriga vardpersonalens arbete.

I kapitel 6 specificeras de komponenter i status som é&r viktiga att doku-
mentera adekvat da de utgor grund for stillningstaganden kring diagnostik,
handldggning och behandling.

Hos patienter dir trombolysbehandling 6vervigs ingar en undersdkning
enligt NIH Stroke Scale (NIHSS) som basdokumentation och underlag for
stdllningstagande till behandling. I NIHSS ingér en bedomning av de vanli-
gaste neurologiska bortfallen och deras svérighetsgrad. Skalan har god vali-
ditet [250], och dr ockséd anvindbar for prognosbedomningen (visst veten-
skapligt underlag) [251]. Det kan vara en fordel att samma skala anvinds
dven for beddmning av patienter som inte dr aktuella for trombolys, di ska-
lan innebér en standardiserad dokumentation av de vanligaste neurologiska
bortfallen. Delar av skalan kan dven anvindas i den fortsatta systematiska
Overvakningen av patienten pa virdavdelningen.
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Preliminar bedémning

P& akutmottagningen goérs 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 Overviaganden och foreskrifter for den fortsatta handlidggningen
(till exempel skyndsamhet i utredningen, sérskilda faktorer att uppmaérk-
samma 1 Overvakningen, vitske- och néringstillforsel, 1dkemedelsordinatio-
ner). En omsorgsfull prelimindr bedomning ar en viktig del 1 en &ndamals-
enlig varddokumentation.

Laboratorieprover

En basal akut laboratorieutredning ingar i1 rutinhandliggningen 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 hjértinfarkt-
prover. Laboratorieproverna avser att screena brett efter avvikelser som kan
pavisa bakomliggande orsaker eller riskfaktorer till stroke eller forekomst av
annan samtidig sjukdom.

Lipidstatus ingar i de fall fynd kan medféra behandlingséatgérder. Provet
tas antingen inom forsta dygnet efter inkomsten eller >sex veckor efter in-
sjuknandet (visst vetenskapligt underlag) [252]. Tolkningssvarigheter kan
finnas vid avvikelser i hjértinfarktprover utan samtidiga EKG-tecken pa
koronarischemi hos patienter med stroke.

I akutskedet kan ospecifika forhdjningar av CK-MB foérekomma [253],
och forhojning av Troponin kan sannolikt orsakas savil av neurogent indu-
cerad myokardskada som av koronarischemi [254].

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 hjdrnblodning).

EKG

EKG kan visa fordndringar som péverkar handldggningen och medicine-
ringen, for vilket det finns ett starkt vetenskapligt stod. Ischemiliknande
EKG-forandringar forekommer hos cirka tre fjirdedelar av alla patienter
med subaraknoidalblodning, troligen som en effekt pa hjértat pa grund av en
kraftig 6kning av akuta stresshormoner orsakad av blodningen. Hos patien-
ter med hjdrninfarkt eller intracerebralt hematom ar EKG-forandringar dér-
emot i regel inte en direkt effekt av hjdrnskadan utan ett uttryck for en pri-
mar hjartsjukdom, oftast kranskérlssjukdom [255].

Kardiell sjukdom dr vanlig hos patienter med stroke [255], och 15-30
procent av alla stroke har kardiell orsak. Akut hjértinfarkt kan foreligga 1
upp till 15 procent hos patienter med akut stroke [256]. EKG pavisar for-
maksflimmer, vilket forekommer hos 15-25 procent av patienterna med
hjarninfarkt och kan motivera sekundérprofylax med antikoagulantia (se
kapitel 4).
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Formaksflimmer eller annan kardiell embolikélla forekommer 1 dnnu hog-
re frekvens vid vissa lokalisationer av hjarninfarkt (lillhjarnan, distala arte-
ria basilaris, a cerebri posterior, bakre mediaterritoriet).

Indikation for antikoagulantiabehandling finns &ven 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 ingéar i den rutin-
missiga strokedvervakningen [257].

Datortomografi

Akut datortomografi (DT) dr en vél etablerad forstahandsmetod for bildmaés-
sig strokediagnostik, och i Sverige undersoks >99 procent med DT enligt
Riks-Stroke [258]. DT i akutskedet av stroke mojliggdr diagnostik av hu-
vudtyp (intracerebralt hematom, hjarninfarkt) och pavisar ocksa eventuella
expansiviteter, som kan utgora differentialdiagnos. DT &r en forutsittning
for siker diagnostik pa vilken manga komponenter av den fortsatt hand-
laggning baseras.

Vid intracerebrala hematom ger DT exakt information om blddningens
storlek, ldge, forekomst av expansiv effekt och ventrikelgenombrott, vilket
tillsammans med kliniska data mojliggoér prognosbedémning for 6verlevnad
(visst vetenskapligt underlag) [259, 260]. Vid intracerebrala hematom é&r
Okningen av blodningsstorlek under forsta dygnet vanlig, se nedan. Vid ett
litet intracerebralt hematom gar blodningsfynden i DT-unders6kningen 1
regress inom 7—10 dagar, medan blédningsfynd vid en storre blodning kvar-
star 2-3 veckor [261]. Sdker DT-diagnostik av intracerebrala hematom for-
utsdtter darfor att undersokningen utfors inom cirka en vecka efter insjuk-
nandet; om léngre tid forflutit kan MR sékerstélla att det rort sig om ett tidi-
gare intracerebralt hematom genom att pavisa kvarstdende blodpigment (se
nedan).

DT é&r ocksa forstahandsmetod for diagnostik av subaraknoidalblddning,
men dé sensitiviteten inte dr fullstindig behdver DT vid denna kliniska fra-
gestillning 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 tillginglighet till DT
dygnet runt &r ett specificerat krav for trombolysverksamhet. Blodnings-
tecken vid DT-undersokningen har varit en absolut kontraindikation for
trombolys i alla randomiserade studier. Forekomst av utbredda tidiga
ischemitecken vid DT (>1/3 av mediaterritoriet) utgér en oberoende pro-
gnostisk variabel for daligt utfall [262] och 4r forenad med 6kad risk for
hjarnblodning vid trombolys (visst vetenskapligt underlag) [263, 264].

I retrospektiva analyser frdn tva randomiserade trombolysstudier foll
emellertid inte utbredda tidiga infarkttecken ut som oberoende variabler f6r
intracerebral blodningskomplikation (visst vetenskapligt underlag) [265,
266], vilket kan bero pé otillricklig statistisk styrka. Bedomningen av ut-
bredda tidiga ischemitecken vid DT &r forenad med osdkerhet [267].

En férnyad DT kan bidra till att pavisa cerebral orsak till en forsdmring
vid stroke, och ér alltid motiverad vid forsamring efter trombolys for dia-
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gnostik av behandlingskrdvande blodningskomplikationer. Vid intracerebra-
la hematom okar blddningen i storlek hos 40 procent av patienterna inom
forsta dygnet, vilket kan leda till omprévning av behandlingen [268].

Det diagnostiska utbytet av DT vid misstinkt TIA &r avsevirt mindre &n
vid misstidnkt stroke, men i 1-2 procent av alla fall av hemisfar-TIA pévisas
en icke-vaskuldr differentialdiagnos (hjarntumor, subduralhematom), som
paverkar den fortsatta handldggningen [269]. 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 4n DT 1 pévisandet
av akut ischemi (visst vetenskapligt underlag) [270], mdjligen med undan-
tag av ischemi inom vertebro-basilaristerritoriet. I ett senare skede (16—180
dagar efter insjuknandet) &r MR endast marginellt kédnsligare 4n DT 1 att
pavisa symtomgivande hjarninfarkt (gott vetenskapligt underlag) [271]. MR
har lika stor sékerhet att pavisa blodning som DT. I kroniskt skede kan he-
mosiderinpigment efter en hjarnblodning pédvisas med speciella MR-
sekvenser med en sensitivitet pa cirka 90 procent (visst vetenskapligt under-
lag) [272].

Diffusions-MR (dw-MR) har emellertid en mycket hogre kénslighet &dn
DT i att pdvisa ischemifordndringar mycket tidigt efter insjuknandet, dd DT-
fyndet ofta dr normalt eller endast visar tidiga ischemitecken. Akuta ische-
mifordndringar med dw-MR representerar cytotoxiskt ddem, vilket ofta
(men inte alltid) leder till nekros (infarkt). En prospektiv studie visade att
dw-MR hade en sensitivitet pa 83 procent (95 procent KI 78—-88 procent)
jamfort med 26 procent for DT (95 procent KI 20-32 procent) for att pavisa
akuta ischemiska fordndringar vid akut stroke (gott vetenskapligt underlag)
[273]. Dw-MR har ocksa en hog kénslighet att pavisa sma ischemiska ska-
dor inom vertebrobasilaris-territoriet, samt sma subkortikala och kortikala
ischemiska skador. Hos patienter med TIA ses akuta ischemifordandringar pa
dw-MR 1 cirka hélften av alla fall [274].

Diffusions-MR ér sérskilt kliniskt vardefullt hos patienter med misstanke
pa differentialdiagnoser till stroke genom att kunna pévisa 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 é&r
sarskilt vanliga hos yngre personer utan kdnda riskfaktorer som insjuknar i
misstdnkt stroke samt hos patienter med lindriga neurologiska bortfall. I en
studie hade en tredjedel av alla patienter med misstinkt stroke och lindriga
bortfall (NIHSS<4 poidng) en annan diagnos @n stroke (gott vetenskapligt
underlag) [275]. I en aktuell stor TIA-studie hade 22 procent av alla patien-
ter med misstdnkt TTA en annan diagnos [276].

Perfusions-MR ger kvalitativ blodflodesinformation som tillsammans
med fynd vid dw-MR potentiellt kan anvédndas for att kartligga graden av
ischemi och forekomsten av rdddningsbar hjarnvdvnad, vilket skulle kunna
vara vigledande for ett mer selekterat patienturval for akutstrokebehandling
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med trombolys [277]. Liknande information kan erhallas med perfusions-
DT. Det finns dnnu inga data fran storre randomiserade studier (fas-3 studi-
er) med trombolys dir dw-MR och perfusions-MR, eller perfusions-DT,
anvints for patienturval. For patienter som uppfyller nuvarande kriterier for
intravends trombolysbehandling innebir ytterligare undersékningar en tids-
fordrojning 1 handldggningen innan behandling paborjas. Andra praktiska
nackdelar med MR jimfort med DT éar ldngre undersokningstider (vilket
forsvarar overvakning under undersdkningen); upp till 45 procent av patien-
ter med akut svar stroke kan inte genomfora MR undersdkning pd grund av
patientrelaterade orsaker [278]. Kontraindikationer for MR dr om patienten
har pacemaker eller andra magnetiska foremal 1 kroppen (osdkerhet 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 ischemiskt stroke, samt hos 60 procent hos patienter med
intracerebrala hematom [279]. Pavisande av mikroblodningar med MR pa-
verkar idag inte handldggningen vid stroke. Det finns till exempel inte stod
for att forekomst av mikroblodningar skulle 6ka risken for blodningskom-
plikationer till antikoagulantiabehandling eller till trombolys for akut
ischemiskt stroke [280].

MR ér forsta diagnostiska metod vid misstanke pa sinustrombos och dis-
sektion (se dessa avsnitt). MR anvénds ocksa for vidare utredning av en
lesion som pavisats med DT men inte kunnat faststéllas till genes.

Slutsats

e Datortomografi (DT) ar vél etablerad forstahandsmetod for bildmissig
strokediagnostik (mycket gott vetenskapligt underlag). DT 1 akutskedet
av stroke mojliggdr diagnostik av huvudtyp av stroke (hjarninfarkt,
hjarnblodning) och uteslutande av storre strukturella fordndringar som
kan utgdra differentialdiagnos till stroke.

¢ MR med diffusionsviktade sekvenser dr mycket kénsligare metod an 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-vaskuléra strukturella fordndringar som kan utgora differential-
diagnos.Ett negativt fynd vid unders6kning 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 ldmpliga patienter
for akut reperfunderande behandling (trombolys intravenost eller intraar-
teriellt, mekanisk trombektomi) har dnnu inte dokumenterats i randomi-
serade studier.
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Karldiagnostik

Det kvantitativt storsta omradet for kdrldiagnostik dr utredning infoér karo-
tiskirurgi. Kérldiagnostik &r ocksé aktuell i andra situationer vid misstanke
om dissektion, sinustrombos, kérlmissbildning samt vid utredning och en-
dovaskuldr behandling av aneurysm vid subaraknoidalblédning.

Karldiagnostik vid akut hjarninfarkt

Det finns idag flera icke-invasiva metoder som mojliggdr kartlaggning 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 ldgre (visst vetenskapligt underlag) [281]. 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 ménader (visst vetenskapligt underlag) [282]. DT
angiografi erbjuder fordelar genom att undersdkningen kan utforas snabbt i
anslutning till kliniskt indicerad rutin-DT (som har hog tillgdnglighet), &r
mindre kénslig for rorelseartefakter och hemodynamiska effekter &n MR
angiografi, samt har mycket hog sensitivitet och specificitet (visst veten-
skapligt underlag) [283].

Behovet av akut kdrldiagnostik av intracerebrala kdrl i akutskedet &r
starkt kopplat till mgjlig indikation for behandling med intraarteriell trom-
bolys och mekanisk trombektomi (se dessa avsnitt), medan rutinméssig kart-
laggning 1 6vrigt idag inte paverkar val av behandling i akutskedet eller se-
nare annat @n 1 enstaka undantagsfall.

Karlutredning infor karotiskirurgi

Karotisstenos dr bakomliggande mekanism i 15-20 procent av alla patienter
med TIA eller hjérninfarkt. Karotiskirurgi forutsitter att patienter med TIA
och hjarninfarkt 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 i vilken ultraljud av
halskérl anvdndes som enda diagnosmetod.

En viktig nackdel med angiografi, utdver praktiska aspekter och associe-
rade kostnader, dr komplikationsrisken som totalt uppgar till cirka fyra pro-
cent: risken for stroke med funktionsberoende é&r cirka en procent (evidens-
styrka 2) [284]. Aven om komplikationsrisken kan vara mindre i moderna
material [285] dr den av viktig praktisk betydelse, och det dr déarfor en stra-
van att ersitta angiografi med icke-invasiva metoder. Tre sddana alternativ
finns idag: Ultraljud av halskérl, 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-
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tisterritoriet som potentiellt kan bli foremél for karotiskirurgi. Tekniken har
successivt forbattrats och i erfarna hidnder 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) [286].

For diagnostik av ocklusion var sensitiviteten 96 procent och specificite-
ten 100 procent [286]. Vil fortrogenhet med metoden hos undersokaren,
samt beaktande av metodologiska aspekter i tolkningen [287], ar 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 pd 95 procent och en
specificitet pa 90 procent for diagnostik av karotisstenos 70—99 procent jam-
fort med angiografi (evidensstyrka 2) [286] — en signifikant hogre sékerhet
an for ultraljud. For diagnostik av ocklusion var sensitiviteten 98 procent
och specificiteten 100 procent, det vill séga sidkerheten var nidrmast absolut
for bada metoderna. Overskattning av stenosgraden synes inte lingre vara
ett problem med MRA [288].

Jamfort med ultraljud och MRA ar DTA mindre vil studerat vid diagnos-
tik av karotissjukdom. En sammanstéllning av gjorda studier visar att sensi-
tiviteten dr 67—100 procent och specificiteten 84—100 procent for stenos
over 70 procent. Sensitivitet och specificitet for diagnostik av ocklusion var
bada 100 procent i1 sex av nio publicerade studier (visst vetenskapligt under-
lag) [289].

I klinisk praxis dr 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 dér ultraljudsfynden inte dr entydiga och dir det inte
bedoms foreligga behov av ytterligare diagnostik.

Flera studier har vérderat 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 étta procent om de bada undersokningarna over-
ensstimde (vilket var fallet i tre fjdrdedelar av alla fall) (visst vetenskapligt
underlag) [290]. 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.

Nastan alla karotisoperationer idag utférs med ultraljud som enda dia-
gnostiska metod. Flera studier har visat att karotiskirurgi baserad enbart pa
ultraljud inte &r forenat med en hogre komplikationsrisk [289, 291, 292] 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
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var mindre hos patienter med samtidig forekomst av en distal tandemstenos
[293]. 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 fordrojning 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 hindelser och

utveckling av karotisocklusion inte var ovanligt innan operation kommer till
stand [294].

Ekokardiografi

Transthorkal ekokardiografi kan pdvisa bland annat mitralisstenos, dilaterad
kardiomyopati och nedsatt vinsterkammarfunktion, vegetationer samt tumo-
rer. Transesofageal undersokning kan pévisa flera andra potentiella kardiella
embolikéllor och aortaférdndringar [295]. De vanligaste fynden, hos patien-
ter med stroke utan anamnes pa hjirtsjukdom som har sinusrytm, ar tromb i
vénster formak och formaksora, spontan kontrast i formaket, Oppetstdende
foramen ovale, formaksseptumaneurysm och atheroskleros i aortabdgen
[295, 296]. Av dessa fynd ar det frimst tromb i vénster formak och for-
maksora som kan @ndra handlidggningen, men fyndet foreligger endast hos
en procent av patienter i sinusrytm [297].

En observationsstudie av 581 patienter med hjdrninfarkt av okénd orsak
[298] visade att Oppetstidende foramen ovale i kombination med formakssep-
tumaneurysm var forenat med en hdgre risk for strokerecidiv (15,2 procent
over fyra ar under behandling med acetylsalicylsyra) jamfort med patienter
med enbart Oppetstidende 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 [295].
Fordndringen ér sannolikt savdl en markor for generaliserad atheroskleros
som en killa for embolisering till hjdrnan 1 vissa fall. Rutinméssig ekokardi-
ografi i syfte att pavisa atheroskleros i aortabdgen ar inte motiverad idag, da
det inte finns vetenskapligt stod for att fyndet dndrar sekundirpreventiva
insatser. Flera stora randomiserade studier av olika behandlingsalternativ
(antikoagulantia, kombinationer av trombocythimmare och statiner) pagar
for nirvarande.

Ekokardiografi kan ocksa péavisa vegetationer pé hjirtklaffarna vid endo-
kardit, och &r motiverat ur handldggningssynvinkel hos patienter dér sadan
misstanke framkommer fran kliniska och laboratorieméssiga fynd eller fran
anamnes pd annan sjukdom forenad med 6kad risk for endokardit (till ex-
empel SLE). Indikation for ekokardiografi kan ocksa foreligga ur kardiolo-
gisk synvinkel for att karakterisera missténkt eller pavisad hjértsjukdom (till
exempel misstankar om hjartsvikt) eller 1 samband med el-konvertering av
formaksflimmer (se Socialstyrelsens riktlinjer for hjartsjukvard).

Ekokardiografi kan sdledes pavisa ett stort antal hjértsjukdomar, samt
atheroskleros 1 aortabdgen, som utgor riskfaktorer for stroke. Bred screening
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med ekokardiografi vid TIA eller hjarninfarkt dr dock inte motiverad, di
fynden idag ytterst sdllan medfor fordandrad terapi. Resultaten av pagéende
studier av olika behandlingsalternativ vid olika ekokardiografiska fynd kan
komma att fordndra indikationen for undersokningen i framtiden.

Lumbalpunktion

Akut likvorundersdkning krivs for att sdkerstdlla diagnos av subaraknoi-
dalblodning i de fall denna inte ses pa DT hjérna.

Likvorundersokning i detta syfte har hog diagnostisk sikerhet om den
gors minst 12 timmar efter debuten, det vill sédga vid en tidpunkt d& hemolys
av roda blodkroppar dgt rum och ger upphov till xantokromi (analyseras
med spektrofotometri) [299]. Kénsligheten att med likvoranalys pavisa xan-
tokromi efter subaraknoidalblodning anges som mycket hog upp till tva
veckor efter insjuknandet, men minskar darefter till 70 procent vid tre veck-
or och 40 procent vid fyra veckor (visst vetenskapligt underlag) [300, 301].
Tillforlitlig analys av xantokromi kraver spektrofotometri, eftersom enbart
visuell analys dr osdker [302].

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

62



4. Behandling vid olika typer av stro-
ke

Ischemisk stroke och TIA

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

Trombolys
All sorts trombolysbehandling

Sammanlagt har 5 727 patienter med ischemiskt stroke studerats i 18 studier
varav 16 dr randomiserade kliniska provningar [206, 303]. Flera strategier
har testats for att dterstilla cerebral cirkulation med bland annat urokinase,
streptokinase, rekombinant vdvnadsplasminogenaktivator tPA (alteplas)
eller rekombinant pro-urokinas [206]. Tva av studierna anvédnde intraarteri-
ell kateterburen administration, resterande anvéinde intravends systemisk
behandling [206]. Det finns inga direkt jamforande studier mellan olika
trombolytika vid ischemiskt stroke. Indirekt jimforelse 1 metaanalyser anty-
der mest gynnsam profil for rt-PA (alteplas) [206].

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 ischemisk stroke
insatt vid olika tidpunkter efter symtomdebut [304]. Gynnsam effekt vid 3
ménader efter strokeinsjuknande definierades som ingen eller minimal akti-
vitetsnedsittning (funktionsberoende) mitt som modified Rankin Scale 0-1,
Barthels Index 95-100 och NIH Stroke Scale 0—1. Det bor noteras att detta
kombinerade effektmatt ocksa inbegriper att dodlighet (mRS=6). Vid tPA-
behandling insatt vid olika tidsintervall efter insjuknande sigs ett gynnsamt
utfall men med gradvis klart minskad positiv effekt: For behandling med
tPA jamfort med placebo sags gynnsamt resultat vid behandlingsstart 0-90
minuter OR 2,81 (95 procent KI 1,75-4,50), vid 91-180 minuter OR 1,55
(1,12-2,15), vid 181-270 min OR 1,40 (1,05-1,85) och vid 271-360 min
OR 1,15 (0,90-1,47). Dessa data var justerade for prognostiska variabler
(&lder, blod-socker, hjdrnskadans svérighetsgrad, blodtryck ed fler). Sym-
tomgivande hjarnblodning sags hos 5,9 procent av tPA-behandlade jamfort
med 1,1 procent hos de som fatt placebo; ingen sékerstilld 6kad blodnings-
risk sdgs vid senare insatt behandling [304]. Antal patienter behandlade vid
3—4,5 timmar efter insjuknande var 801 (390 tPA och 411 placebo). Baserat
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pa Cochrane-data om IV stroketrombolys [206] samt ovanstdende data gavs
ett villkorat godkénnande av IV tPA-behandling (ischemisk stroke, 0-3
timmar, 18-80 ar) av europeiska ldkemedelsmyndigheter &r 2002 och 2003 i
Sverige. Villkoren var att utfora en randomiserad klinisk prévning 3-4,5
timmar samt att i en observationsstudie folja sikerhet vid behandling med
tPA. I European Cooperative Acute Stroke Study III (ECASS-III) randomi-
serades patienter med ischemisk stroke, 18-80 &r gamla, till tPA IV (0,9
mg/kg under 60 min med 10 procent bolus) eller placebo vid 3-4,5 timmar
efter symtomdebut [305]. Studien var av typen multicenter, internationell,
dubbelblind, intention-to-treat typ med 821 patienter (418 behandlade med
alteplase och 403 med placebo). ECASS-III inleddes med inklusion 3-4
timmar men dndrades 1 maj 2005 da 228 patienter inkluderats till att innefat-
ta patienter i tidsintervallet 3—4,5 timmar. I gruppen behandlade med tPA
sags en storre andel patienter som blev utan eller med minimal aktivitets-
nedsittning (definierat som modified Rankin Scale 0-1) vid tre méanader
efter symtomdebut jamfort med med i placebogruppen (52,4 procent i tPA-
grupp jamfort med med 45,2 procent i placebogrupp, ARR 7,2 procent,
NNT 14, OR 1,34, 95 procent KI 1,02—1,76). Globalt matt av 4 neurologis-
ka och aktivitets-nedsittnings-skalor (mRS + BI + NIHSS + GOS) visade
ocksa gynnsamt utfall i tPA- jmf med placebo-gruppen (OR 1,28, 95 pro-
cent KI 1,00-1,65). Dodlighet skiljde sig inte at mellan grupperna behand-
lade med tPA 7,7 procent jaimfort med placebo (8,4 procent. Andel med
symtomgivande intrakraniella blodningar (definierat som pavisat blod i
hjarnan eller inom kraniet med en neurologisk forsdmring av >4 poédng pa
NIHSS) var 6kad i tPA gruppen (2,4 procent) jmf med 0,2 procent i place-
bogruppen (absolut riskdkning ARO 2,2 procent, NNH 45, OR 9,85, 95
procent KI 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 dér sdkerhet av 664 patienter med ischemisk
stroke 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 1 den Gppna observationsstudien SITS-MOST [306, 307]. Andel
med symtomgivande hjarnblodning (definierat som pavisat blod i hjdrnan
eller inom kraniet med en neurologisk férsdmring av >4 poiang pa NIHSS)
var 2,2 procent bland de behandlade vid 3—4,5 timmar jamfort med 1,6 pro-
cent hos de behandlade vid 0-3 timmar (OR 1,18, 95 procent KI 0,89-1,55).
Aven vid statistisk justering for prognostiska variabler sigs ingen siker-
stélld skillnad mellan grupperna behandlade vid 3—4,5 timmar respektive 0—
3 timmar. Dddlighet vid 3 manader efter strokeinsjuknande skiljde sig inte
heller at mellan patienter behandlad med tPA inom 3-4,5 timmar (7,7 pro-
cent) jAmfort med tPA-behandlade inom 0-3 timmar (8,4 procent), OR 0,90
(0,54-1,49).

Slutsats

Intravends trombolys med utvidgat tidsfonster fran 3 upp till 4,5 timmar
efter symtomdebut men for ovrigt med samma kriterier som vid nu gillande
stroketrombolys, med bl a en Ovre aldersgrins pa 80 ar, medfor en kliniskt
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betydelsefull 6kad sannolikhet behandlad patient blir utan eller endast med
minimal aktivitetsnedsittning. Det finns en 6kad risk for allvarlig symtom-
givande hjarnblodning, denna risk ar dock relativt liten och inte storre dn 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 jaimfort med tidigare insatt behandling. En forlingning av tids-
intervallet till 3—4,5 timmar innebdr dérfor att det inte finns nagot fog for att
dr6ja med insatt behandling &ven om tid finns kvar upp till 4,5 timmar”.
Trombolysbehandling vid ischemisk stroke &r att betrakta som en hyper-
akut behandling dér det dr avgdrande att minimera varje minuts tidsfordroj-
ning till behandlingsstart savil utanfér 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 bedomning, inklusive beaktande av andra kontraindikatio-
ner, om man véljer att behandla i intervallet 3—4,5 timmar. Det fordras nog-
grann dokumentation 1 patientjournal respektive registrering 1 kvalitetsregis-
ter sa att andel med komplikationer kan f6ljas upp.

Godkannande fran lakemedelsmyndighet

Behandling med intravends 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 i borjan av ar 2003. Den europeis-
ka ldkemedelsmyndigheten EMEA stéllde villkoret att sdkerhet (primar
endpoint, det vill sdga dod och beroende) och andelen ADL-oberoende (se-
kundir endpoint) vid tre manader dokumenteras i kvalitetsregistret Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study (SITS-MOST)
[308].

I SITS-MOST specificeras att patientansvarig lakare ska vara vl 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 pa motsvarande sétt vid exempelvis regionméten,
fortbildningsmoten for specialister med mera. Lokal koordinator pa 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 i ndra samarbete med
intensivvirdsenhet eller semi-intensivvardsenhet. Overvakningen innebir
tdta kontroller under forsta dygnet av medvetandegrad, neurologiska sym-
tom, blodtryck, EKG, syrgasmittnad och kroppstemperatur enligt specifice-
rat protokoll.

Det villkorade godkénnandet frain EMEA har nu Gvergétt i permanent
godkédnnande inom tidigare gillande kriterier, bland annat 0-3 timmar. Det
pagar dock diskussion om godkdnnande av trombolys insatt senare, dvs i
tidsinter-vallet 3-4,5 timmar.
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Erfarenheter av trombolys vid ischemiskt stroke i klinisk praxis hittills

Alteplasebehandling i1 6ppna kliniska fas IV-studier har utforts i USA, Ka-
nada och Tyskland och finns sammanstillda i en metaanalys [309]. I dessa
10 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 i de randomisera-
de kliniska provningarna.

Daodlighet 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 anvdndandet
av stroketrombolys 1 glesbygdsomraden 1 USA sdgs en tiofaldig 6kning till
drygt elva procent av samtliga med ischemiskt stroke [223].

Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke - Monitoring Study
(SITS-MOST) var en prospektiv, oppen observationsstudie (fas IV) av
6 483 ischemiska strokepatienter behandlade med intravends tPA enligt gél-
lande godkinda kriterier frdn 285 centra varav hidlften med liten eller ingen
tidigare erfarenhet av stroke-trombolys [306]. I denna omfattande 6ppna fas
IV-studien ségs tillfredsstillande sékerhetsdata jaimfort med tidigare rando-
miserade studier med liknande andel med symtomgivande hjarnblodningar
enligt Cochrane-definition inom 24 timmar (7,3 procent, 95 procent KI 6,7—
7,9 1 SITS-MOST jamfort med 8,6 procent, 95 procent KI 6,3—11,6 1 tidiga-
re poolad metaanalys [304]).Mortaliteten vid 3 manader i SITS-MOST var
11,3 procent (95 procent KI 10,5-12.1) jaimfort med 17,3 procent (95 pro-
cent KI 14,1-21,1) 1 tidigare randomiserade studier [304].

Slutsats

Fas-IV observationsstudier visar att stroketrombolys kunnat genomforas pé
ett patientsdkert sétt, &ven vid kliniker med tidigare liten eller saknad erfa-
renhet 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 for
trombolysbehandling. Detta antal kan 6ka om fler patienter kommer till
sjukhus tidigare dn idag och behandlinggrdansen 4,5 timmar tillimpas. Data
frdn 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.

Intravenos rt-PA-behandling framover

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

Tidsfaktorn frén insjuknande till insatt behandling &r en starkt begransan-
de faktor for hur ménga patienter med hotande ischemiskt stroke som kan
komma ifrdga for trombolys. Det finns ett stort behov att ovan beskrivna
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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 i aktuell Cochrane-
oversikt [206]. 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 prévning med kateterburen pro-urokinase applicerat
mitt i den cerebrala trombmassan foljt av intravends heparinbehandling
inom sex timmar fran symtomdebut [310]. 1 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 i den aktiva gruppen och 25 procent i1 kontroll-
gruppen (endast heparininfusion) ADL-oberoende efter tre ménader [206,
311]. Ingen skillnad foreldg i dodlighet medan symtomatiska hjarnblodning-
ar sags hos 10 procent i den aktiva gruppen mot tva procent i kontrollgrup-
pen [206, 311].

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

For narvarande finns ej pro-urokinas att tillgd, en planerad fas III-RCT
med (RCT: Randomiserat kontrollerat forsok) sikte pa att konfirmera PRO-
ACT-2-resultaten dr lagd pa is. Sammantaget bedoms att intraarteriell kate-
terburen behandling med pro-urokinas kan ha en gynnsam effekt, (evidens-
styrka 3) med hédnsyn tagen till att tillimpbarhet f6r svenska forhédllanden
for ndrvarande dr begransad [206, 311].

Intravends trombolys f6ljd av intraarteriell trombolys

Intravends rt-PA inom tre timmar foljt av intraarteriell kateterburen rt-
PAbehandling (om pavisad cerebral trombos) har testats dels i icke-
randomiserade Oppna sidkerhetsstudier (feasibility studies), dels i en rando-
miserad klinisk provning [312]. Flera studier pagir (IMS-2, SYNTHesIS)
med denna strategi.

Intravends trombolys kombinerad med transkraniell Doppler

Intravends 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
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timmar samt transkraniell Doppler (behandlingsgrupp) [313]. I behand-
lingsgruppen sdgs en okad andel med rekanalisering, en icke-signifikant
trend till battre kliniskt utfall vid tre ménader, och ingen dkad andel sym-
tomgivande hjarnblodningar eller andra sakerhetsrisker [313].

Intravends trombolys foljt av intraarteriell trombolys studeras for nirva-
rande i flera randomiserade kliniska provningar. Intravends tPA-behandling
forstiarkt med specifik diagnostisk och terapeutisk transkraniell Doppler har
i 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 intravents trombolys vid basilarisocklusion

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

1) plotslig debut av svar hjarnstamspaverkan med tetrapares och
vakenhetspaverkan,

2) progredierande hjdrnstamsstroke, ibland med initialt lindriga sym-
tom f0ljt att plotslig forsamring,

3) hjarnstams-TIA under dagar-veckor foljt av hjdrnstamsinfarkt av va-
rierande svérighetsgrad.

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 é&r lindrigare och prognosen bittre [314].

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

Icke-randomiserade observationsstudier har hivdat att behandling med in-
traarteriell trombolys kan minska dodligheten (visst vetenskapligt underlag)
[315]. Rekanalisering uppnés i drygt hélften 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 ej har tetrapares eller dr komatdsa (visst ve-
tenskapligt underlag) [316, 317].

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) [318]. En 6versikt 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
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sdkra skillnader i1 kliniska utfallsmétt (visst vetenskapligt underlag) [319].
Intravends behandling kan paborjas snabbare dn intraarteriell behandling,
vilket kan innebdra fordelar som uppvéger en nagot liagre 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 ej intraf-
fade (visst vetenskapligt underlag) [320].

En stor observationsstudie av >600 patienter med basilarisocklusion
(BASICS) behandlad enligt lokal klinisk praxis har nyligen redovisats men
ar ej dnnu publicerad Studien visade inga sédkra skillnader mellan intravends
och intraarteriell behandling i tidsintervall upp till nio timmar efter insjuk-
nandet. Efter nio timmar var det inga patienter med initialt svért stroke som
uppnadde ett gynnsamt utfall oberoende av behandlingsmetod. Baserad pa
BASICS-studien planeras for ndrvarande en jamfoérande RCT mellan intra-
arteriell och intravends trombolysbehandling vid akut basilarisocklusion.

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

Slutsats

Akut basilarisocklusion dr en av de mest allvarliga typerna av stroke med
hog risk for allvarliga funktionshinder och dod. Icke-randomiserade obser-
vationsstudier talar for att sdvil intravends som intraarteriell trombolysbe-
handling kan ge rekanalisering i mer dn hélften av alla fall och forbittra
prognosen (visst vetenskapligt underlag). Vissa patienter med akut basilari-
socklusion uppfyller kriterierna for gangse sjukvardsindikation av intrave-
nds trombolys

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 1
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) [321, 322].
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 i1 mindre &n tio procent av fallen. Liknande resultat erhélls i en
poolad analys av patienter med intrakraniell karotisocklusion, en stroketyp
som i regel har en mycket allvarlig prognos (visst vetenskapligt underlag)
[323]. Effekten av behandlingen kan emellertid inte sdkert utvirderas da
ingen av studierna haft ndgon kontrollgrupp handlagd pa annat sitt. Ytterli-
gare studier pagér for nirvarande.
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Slutsats

Effekt och sdkerhet for mekanisk trombektomi vid svér hjdrninfarkt inom
mediaterritoriet dr ofullstandigt vetenskapligt belyst, studier pagar.

Antitrombotisk behandling vid TIA och ischemiskt stroke
Acetylsalicylsyra (ASA) under akutfas

Data finns sammanstillda fran drygt 40 000 patienter med ischemiskt stroke
som fatt en 18g dos acetylsalicylsyra (ldgdos-ASA), 160-300 mg, under
akutfasen (inom 48 timmar) [156, 324]. Tva studier, the International Stroke
Trial (IST) [325] och Chinese Acute Stroke Trial (CAST) [326], bidrog med
98 procent av data. Effekter och risker utvirderades 2—4 veckor efter in-
sjuknande.

Behandling med 14gdos-ASA medfor minskad risk for vaskuldra héndel-
ser (icke fatal hjartinfarkt, icke fatalt stroke eller vaskuldr dod) (ARR 0,9
procent, fran 9,1 till 8,2 procent, NNT=111, ORR 11 procent) under de 2—4
forsta veckorna [156] (evidensstyrka 1).

I Cochranes metaanalys sags att behandling med lagdos-ASA (160-300 mg
per dag) medfora:

e minskad risk for ett fornyat stroke (3,1 mot 2,4 procent, ARR 0,7 pro-
cent, NNT 143, odds ratio OR 0,77 KI 0,69—-0,87), evidensstyrka 1,

e minskad risk for dod eller ADL-beroende (45 procent i kontrollgrupp
mot 46,5 procent i ASA-grupp, ARR 1,5 procent, NNT 67, OR 0,95
(0,91-0,99), evidensstyrka 1,

e en liten riskdkning for symtomgivande intracerebral blodning (0,8 pro-
cent 1 kontrollgupp mot 1,0 procent i ASA-grupp, NNH 500, OR 1,22, KI
1,0-1,5), evidensstyrka 1 [324].

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 ASA-gruppen, ARR 0,5 procent, NNT=200, OR
0,87, KI 0,79-0,97) (evidensstyrka 1) [324]. Slutsatsen dr att 1dgdos-ASA
insatt snarast efter ett ischemiskt stroke har en liten men kliniskt betydelse-
full effekt for att forhindra allvarliga komplikationer under forsta veckorna
(evidensstyrka 1).

Lagdos-ASA vid trombolysbehandling

Pégiende 1dgdos-ASA utgér ingen kontraindikation for trombolysbehand-
ling. ASA insétts om mojligt forst efter 24 timmar efter trombolysbehand-
lingen. Detta baseras pa en post-hoc-analys i ECASS 2 dir man sdg en dkad
risk for symtomgivande intracerebral hemorragi hos TPA-behandlade pati-
enter som samtidigt behandlats med ASA [263]. Detta fynd har dock inte
setts 1 andra RCT- eller fas IV-observationsstudier [264]. Om trombolysbe-
handling for akut ischemiskt stroke kan bli aktuell finns ett visst vetenskap-
ligt underlag att vinta med ASA-behandling till 1-2 dygn efter trombolys-
behandlingen (visst vetenskapligt underlag).
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Antikoagulantiabehandling under akutfas

Antikoagulantia jamfort med placebo
Drygt 22 000 ischemiska patienter som givits ofraktionerat heparin, ldgmo-
lekylart heparin, heparinoider, perorala antikoagulantia eller trombinhdm-
mare har studerats i tta studier [327]. Man fann att antikoagulantia under
akutfasen inte minskade risken for dod (OR 1,05, KI 0,94—1,05) (evidens-
styrka 1) eller dod eller beroende (OR 0,99, KI 0,94—1,05) [327]. Man fann
ocksa att antikoagulantiabehandling medforde nio farre ischemiska stroke
per 1 000 behandlade samt nio extra symtomatiska intracerebrala hemorra-
gier (evidensstyrka 1) [327].

Subgruppsanalyserna kunde inte identifiera ndgon speciell typ av antiko-
agulantia eller patientkarakteristika med nettovinster [327].

Antikoagulantia jamfort med lagdos-ASA

I fyra studier har sammanlagt 16 558 ischemiska patienter med stroke stude-
rats som fatt ofraktionerat heparin eller lagmolekylart heparin jamfort med
lagdos-ASA [328].

Studierna visar att antikoagulantia inte bidrog till minskad risk for dod el-
ler beroende, (OR 1,07, 0,98-1,15) (evidensstyrka 1), utan var associerad
med en liten 6kad letalitetsrisk (20,4 procent ASA mot 21,4 procent i AK-
grupp, ARO 1 procent, NNH 100, OR 1,10, KI 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 ASA minskar risken for forvdrrad stroke
[328].

Antikoagulantia vid forvarrad stroke (se avsnitt Forvarrad ischemi)

Sammanfattningsvis finns det vetenskapligt stod for att undvika antikoagu-
lantia-behandling under akutfasen av ischemiskt stroke (fransett i studier)
(evidensstyrka 1).

Tidig handlaggning och insattande av behandling efter TIA

Ett flertal studier fran 2 000 och framat har visat att den tidiga risken for
stroke efter TIA &r avsevért hdgre d4n man tidigare trott. Tva nya systematis-
ka oversikter [243, 244] visade att skillnader i1 den tidiga risken for stroke
mellan studier vél kunde forklaras av metodologiska faktorer och lokal
handldggningspolicy. I studier med aktiv identifiering av alla fall av TIA
och aktiv uppfoljning av stroke var den tidiga risken for stroke 9,9 procent
vid tvd dagar, 13,4 procent vid 30 dagar, och 17,3 procent vid 90 dagar
[244]. Hogst risk for stroke vid sju dagar (11,0 procent) ségs i populations-
baserade studier utan program for akut handldggning [243].

Ett scoresystem fOr att prognostisera den tidiga risken for stroke efter TIA
har utvecklats och validerats 1 fyra oberoende patientcohorter [329]. Bést
prediktivt viarde sags for ett system som omfattande faktorerna élder, blod-
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tryck, ensidig svaghet, isolerad sprakrubbning, attackens ldngd, och diabetes
(ABCD?). Detta score kunde med relativt hég precision (c statistik 0,62-
0,83) klassificera patienter till hog risk (8,1 procent dag tva), méttlig risk
(4,1 procent dag tva) och lag risk (1,0 procent dag tva). Forekomst av
ischemiska fordndringar pa diffusions-MR, som ses i cirka hilften av alla
patienter med TIA, korrelerar med manga av de faktorerna ovan, och det ar
osdkert om diffusion-MR fynd 6kar prognostiska sdkerheten utover kliniska
faktorer [274].

Tvé nya studier [276, 330] har studerat betydelsen av en organisation for
snabb handlidggning och behandling vid TIA. EXPRESS-studien [276] jim-
forde risken for stroke vid 90 dagar i en forsta fas april 2002 till september
2004 (da patienter med TIA remitterades subakut till sjukhusbaserad 6ppen-
vard och foreslagen behandling senare insattes inom primérvard) med en
andra fas oktober 2004 till Mars 2007 (d& patienter remitterades eller akut
till en sjukhusbaserad TIA-klinik med skyndsam utredning och initiering av
behandling). Risken for stroke vid 90 dagar hos patienter som remitterades
till TIA-kliniken var 10,3 procent i fas 1 och 2,1 procent i fas 2 (HR 0,20,
95 procent KI 0,08-0,49, p=0,0001). Behandlingen omfattade trombocyt-
hiammare(kombination acetylsalicylsyratklopidogrel 1 30 dagar hos 10 pro-
cent i fas 1 och 49 procent i fas 2), statin, blodtryckssénkning, och karotiski-
rurgi (hos sex procent av patienterna i vardera perioden). Mediantiden for
bedomning minskade frdn tre till <1 dag, och for lakemedelsforskrivning
fran 20 dagar till en dag.

I SOS-TIA studien [330] gjordes en bred informationskampanj till 15 000
ldkare 1 Paris att akut remittera patienter med misstankt TIA till en TIA-
klinik. Av 1 085 patienter under en 3-arsperiod 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 hog strokerisk och behov av ytterligare utredning och behand-
ling lades in pé strokeenhet. sex procent behandlades med karotisoperation
eller stent. Risken for stroke vid 90 dagar var 1,24 procent (95 procent KI
0,72-2,12 procent) medan risken for kohorten uppskattad frin ABCD?- sco-
re var 5,96 procent.

Béda studierna visar att den tidiga risken for stroke var mycket 14g med
en organisation av skyndsam handldggning (i 6ppenvard respektive ppen-
vérd och selektiv inldggning pé strokeenhet) och tidigt insatt terapi.

Slutsats

Den tidiga risken for stroke efter TIA dr mycket hog (upp till tio procent
inom tva dagar) och motiverar skyndsam diagnostik och initiering av fore-
byggande atgirder.

Ett prognostisk score-instrument (exempelvis ABCD? kan med god sikerhet
bidra till bedomning av den tidiga risken for stroke (gott vetenskapligt un-
derlag).
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Risken for tidig stroke dr mycket 14g med en organisation med skyndsam
diagnostik och tidigt insatta forebyggande atgirder (gott vetenskapligt un-
derlag).

Subaraknoidalblédning

Subaraknoidalblodning, ofta orsakad av ett rupturerat intrakraniellt aneu-
rysm, intrdffar hos mellan sex och atta individer per 100 000 invénare per ar
i de flesta vésterldndska populationer (inklusive Sverige), vilket motsvarar
ungefar fem procent av alla strokefall [331, 332]. Hogre incidenssiffror har
dock rapporterats fran Finland och norra Sverige. Jamfort med andra stroke-
subgrupper drabbas relativt unga personer (hilften av fallen under 55 ar)
och prognosen adr mycket dalig. Ndra hilften avlider inom tre manader och
av de Overlevande har en betydande andel ndgon form neurologiskt eller
kognitivt handikapp. Riskfaktorer for subaraknoidalblddningar dr framst
alder (6kad risk med stigande élder), kon (dubbelt sd hog incidens for kvin-
nor), rokning och eventuellt hypertoni.

Debutsymtom

En subaraknoidalblodning debuterar vanligtvis med akut svar huvudvérk,
som patienten inte kdnner 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 [333]. Andra ofta forekomman-
de symtom vid debuten dr illaméende och nackstelhet, medan hemipares,
dysfasi, kranialnervspaverkan (nervus opticus eller oculomotorius) och epi-
lepsi dr mindre vanligt [334]. Ndrmare 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 i cirka 20 procent av fallen [335] och utgors sannolikt av en mindre
aneurysmblodning. I dessa fall har patienten antingen sjélv inte sokt ldkare
eller blivit feldiagnostiserad.

Flera andra tillstind dn subaraknoidalblodning sdsom sinustrombos och
akut kérldissektion kan presentera sig som plotslig debuterande svér huvud-
vark (’askknallshuvudvirk™) [336]. Utredning med datortomografi och (vid
normal datortomografi) lumbalpunktion &r obligat for diagnostik av suba-
rachnoidalblddning. Ovriga kliniska karakteristika fir avgora hur ldngt den
kompletterande utredningen skall drivas i det individuella fallet.

En paspéddning av blodningen, s& kallad reblodning, dr 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 [337, 338]. Ovri-
ga komplikationer till subaraknoidalblodningar &dr cerebral ischemi, hydro-
cefalus, vasospasm (se nedan), elektrolytstorningar, epilepsi, hjartinfarkt,
lungédem med mera. Behandlingen av patienter med en subaraknoidalbléd-
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ning syftar dels till att férhindra reblodning, dels till att férhindra eller mi-
nimera effekterna av de ovriga 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 dir-
efter successivt (70 procent efter fem dygn) pd grund av att blodet skoljs
undan av likvorcirkulationen [339]. Ibland ses dven ett intraparenkymatdst
hematom (till exempel temporalt eller mediobasalt i frontalloben).

Utover diagnosticering av subaraknoidalblodning, ger DT édven 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-undersdkning
utesluter emellertid inte en subaraknoidalblodning, varfor utredningen i DT-
negativa fall maste kompletteras med lumbalpunktion (se ovan).

Fortsatt utredning och behandling av patienten gors péd sjukhus med neu-
rokirurgisk och neuroradiologisk kompetens. Pa grund av risken for re-
blodning och utveckling av akut hydrocefalus dverfors patienten till neuro-
kirurgisk klinik s& fort diagnosen subaraknoidalblddning ér stilld. Vidare
utredning av blodningskallan gors vanligtvis med cerebral angiografi sdvida
inte patienten &r i sddant skick (djupt medvetslos eller moribund) att vidare
aktiv behandling anses meningslos. Angiografi pavisar intrakraniellt aneu-
rysm som orsak till subaraknoidalblodning i 75 procent av fallen [340]. S&
kallad CT-angiografi har visats ha mycket god specificitet och sensitivitet
for pdvisande av aneurysm i jimforelse med konventionell angiografi men
har ansetts mindre palitlig for detektering av sméa aneurysm eller aneurysm
intill skallbasen [341]. Den tekniska utvecklingen &r emellertid snabb bade
inom konventionell angiografi, CT-angiografi och magnetresonansangiogra-
fi med stidndigt 6kande kinslighet och mojligheter for digital bearbetning,
till exempel tredimensionell rekonstruktion av aneurysmmorfologi.

Behandling — forhindra reblédning
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. Frédmst pd grund av den initialt hoga risken for reblodning, véljer
man i 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), tminstone betridffande patienter i gott kliniskt skick (det vill sdga
inte medvetslosa) (evidensstyrka 3) [342, 343]. Denna konklusion baseras
dock i huvudsak pa observationsstudier och man podngterar bristen pa ran-
domiserade studier.
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Endovaskular embolisering

P& senare ir har endovaskulidr behandling med s kallad coiling av aneu-
rysm tillkommit som en mdjlig behandlingsform for att motverka reblod-
ning. En systematisk dversiktsartikel konkluderar att embolisering med coi-
ling dr en rimligt séker metod for patienter med aneurysmal subaraknoidalb-
16dning medan effektiviteten betrdffande total ocklusion av aneurysmet ar
varierande [344].

Tvé randomiserade studier har jamfort effekt och sékerhet av coiling med
clipsocklusion. I en finsk studie [345] fann man ingen skillnad mellan be-
handlingsalternativen clipping och coiling nér det géller 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 nér det géllde dod och gravt handikapp med 22,6
procent respektive 6,9 procent till forman for endovaskular behandling jadm-
fort med kirurgisk (gott vetenskapligt underlag) [346].

I bdgge studierna hade man valt att randomisera patienter vars aneurysm
ansags som lampliga for savél endovaskuldr behandling som 6ppen kirurgi.
Detta fick till f6ljd att mindre dn hilften av patienterna med aneurysmal
subaraknoidalblodning kunde randomiseras da man i de flesta fall bedomde
aneurysmen som lampligast for antingen coiling eller clipping. Endovasku-
lar embolisering dr numera vid ménga kliniker en vél etablerad behandlings-
form sdrskilt vid aneurysm beldgna 1 den bakre cirkulationen (vertebro-
basilarisomradet) dar risken dr hogre for kirurgiska komplikationer.

Antifibrinolytisk behandling

En orsak till reblodning kan vara fibrinolytisk aktivitet 1 koaglet i och runt
aneurysmet. En strategi att minska reblodningsrisken vore darfor att ge anti-
fibrinolytisk behandling (till exempel tranexamsyra) till dess att aneurysmet
kan ockluderas (clipsocklusion eller coiling) i lugnt skede. Ett flertal studier
utfordes under 70- och 80-talen och har ingatt i en metaanalys (evidensstyr-
ka 2) [347].

Man konkluderar att antifibrinolytisk behandling inte ar till ndgon fordel
for patienter med aneurysmal subaraknoidalblddning. Visserligen minskade
frekvensen reblddningar hos patienter som fick antifibrinolytisk behandling,
men slutresultatet for patienterna var inte bittre till f61jd 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 dr som storst,
eftersom man vid denna tid inte praktiserade tidig kirurgi av rupturerade
aneurysm.

Nyligen publicerades emellertid en randomiserad kontrollerad studie dér
tranexamsyra gavs till patienter med aneurysmal subaraknoidalblédning
under upp till hogst 3 dygn efter blodningen, d& de flesta aneurysm dr be-
handlade endovaskulért eller kirurgiskt enligt nuvarande policy (gott veten-
skapligt underlag) [337]. Man kunde, enligt detta protokoll, minska reblod-
ningsrisken fran 10,8 procent till 2,4 procent (ARR 8,4 procent) utan att se
ndgon okning av ischemiska manifestationer. Dock ségs inga effekter pa det
totala resultatet (sex manader).
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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 [334]. 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 1 6ver 50 procent av fallen
[348] 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 i 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) [349], medan det for andra kérl saknas
belidgg for nagon sddan anvéndbarhet.

Under 80-talet genomfordes en rad studier med kalciumantagonister for
att motverka vasospasm. I en systematisk oversikt (evidensstyrka 2) [350]
konkluderas att behandling med kalciumantagonisten nimodipin minskar
andelen patienter med déligt neurologiskt slutresultat (dven om bevisen for
detta inte &r helt invindningsfria). Dessa forfattare rekommenderar oral ad-
ministration av nimodipin (60 mg var fjirde timme) och menar att det inte
finns stod for intravends behandling pa basen av tillginglig evidens.

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

I systematiska Oversiktsartiklar [351, 352] 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
har verkat lovande i flera okontrollerade studier men &ven hér saknas ran-
domiserade studier [353].

Hydrocefalus

Akut hydrocefalus, sannolikt orsakad av blockerad CSF-cirkulation inom
ventrikelsystemet eller de basala cisternerna, drabbar cirka 20 procent av
patienterna [354] i initialskedet och kan krdva omedelbar ventrikeldranage
om patienten 4r medvetandesinkt. Over hilften av patienterna kan forviintas
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visa forbittring efter ventrikulostomi. Underlaget for denna behandling ba-
seras emellertid pa retrospektiva studier med lagt bevisvarde [355]. 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 [355].

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

Den vanligaste komplikationen till subaraknoidalblodning &r cerebral
ischemi eller infarkt. Kliniska tecken pa cerebral vasospasm ses hos 10-25
procent av patienterna. Kalciumantagonisten nimodipin minskar sannolikt
konsekvenserna av vasospasm.

Intracerebralt hematom

Kirurgisk 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) [356] 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 hjarnstamsinkldmning
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 [357]. I studien randomiserades Gver 1 000 patienter till tidig ki-
rurgisk behandling (inom 72 timmar efter insjuknandet) eller initialt konser-
vativ behandling med senare hematomutrymning om detta ansags motiverat.
Studien visade totalt sett ingen signifikant skillnad i utfall mellan de tva
grupperna. Prespecificerade subgruppsanalyser talade for att hematomets
djup var relaterat till typ av behandling: patienter med ytligt hematom hade
en mer gynnsam effekt av tidigare kirurgi, men skillnaden var inte signifi-
kant.

STICH ger inte ett brett generaliserbart, entydigt svar kring vérdet av ki-
rurgi vid intracerebrala hematom. Endast patienter dir ansvarig neurokirurg
var osdker pa om kirurgisk behandling kunde vara av vérde inkluderades.
Patienter som starkt anségs ha nytta av kirurgisk utrymning (till exempel en
ung patient med lobart hematom och begynnande inkldamning) eller patienter
for vilka kirurgi ansédgs meningslos (till exempel en dldre medvetslos patient
med central blodning) randomiserades alltsd inte. En observationsstudie
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talar for att kirurgi kan leda till ett gynnsamt utfall hos den forra typen av
patienter [358]. Patienterna i STICH opererades i genomsnitt 30 timmar
efter insjuknandet, och studien belyser sdledes inte vérdet av kirurgisk be-
handling inom fa timmar efter insjuknandet. Bedomningen forsvarades ock-
sd av att cirka en fjirdedel av patienterna, som randomiserades till initial
konservativ behandling, senare opererades. En vanlig praxis idag ar att
hematomutrymning i forsta hand tillimpas hos patienter med ytliga, lobdra
hematom med expansiv effekt och vakenhetspaverkan, efter individuell be-
démning.

En randomiserad fas II-studie av behandling med faktor VIla hos 400 patienter
med intracerebralt hematom har nyligen publicerats [359]. Studien visade positiva
effekter pa fordndring av blodningsstorlek, dodlighet och funktion. En storre fas-
IIT studie pa 841 patienter visade att behandling med faktor VIla gav mindre
Okning av blodningsvolym fran forsta DT till ny undersdkning efter 24 tim-
mar (3.8 ml mindre volym pa den hogre av 2 doser av faktor VIla) men na-
gon skillnad i dédlighet eller funktionsforméga efter 3 manader observera-
des ej [235]. Patienter som beddms ha en pataglig risk for forsamring och som kan
vara potentiella operationskandidater kan med fordel dverfors till sjukhus med
neurokirurgisk klinik for dvervakning och beredskap for kirurgi om tillstandet for-
vérras. Om allvarlig klinisk forsdmring sker kan ytterligare tidsfordrdjning genom
transport forst i detta skede innebéra risk for forvarrad hjarnskada eller dod.

Hos patienter med intraventrikuldra hematom, har man forsokt 16sa blod-
koaglerna med hjilp 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) [360]. Emellertid
saknas strikt randomiserade studier och behandlingen far dirmed anses som
experimentell.

Infratentoriella hematom

Vid hematom i cerebellum har man i allménhet en mer aktiv attityd med
noggrannare overvakning och tidigare kirurgisk intervention. P4 grund av
det begrdansade utrymmet i bakre skallgropen och den omedelbara risken for
hjarnstamskompression och obstruktiv hydrocefalus kan dessa patienter
snabbt och livshotande forsimras med medvetandesdnkning och andnings-
paverkan. Lillhjarnsblodningar dr relativt ovanliga varfor rapporterade kli-
niska serier dverlag dr sma och icke-randomiserade [361, 362]. Studierna
talar dock for att kirurgisk behandling i utvalda fall ar livraddande (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 ventrikeldrdn vid hydrocefalus,
eller bagge behandlingarna.
Hematom 1 hjarnstammen blir sédllan foremal for kirurgisk behandling.
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Intracerebral blodning under pagaende behandling med antiko-
agulantia (warfarin)

Intracerebral blodning &r en vil dokumenterad komplikation till behandling
med perorala antikoagulantia (warfarin). Warfarinbehandling 6kar risken for
hjarnblodning cirka tio génger. Risken dkar 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. I takt med att fler personer i befolkningen behandlas med
warfarin har andelen warfarinrelaterade hjarnblodningar 6kat, och en inci-
dens liknande subaraknoidalblédning har rapporterats i en amerikansk stu-
die [363].

Hjarnblodning under pagdende warfarinbehandling okar oftare i storlek i
akutskedet @n spontana hjarnblodningar, och har en 30-dagars-dodlighet pa
minst 50 procent [364, 365]. Aven initialt sma hjirnblddningar under warfa-
rinbehandling kan progrediera och leda till dodlig utgdng. Mycket skyndsam
utredning med datortomografi &r alltid motiverad hos patient som under
pagéende warfarinbehandling insjuknar med akuta strokesymtom.

Pa grund av den patagliga 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 hjarnblddning under paga-
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 d4r mycket osékra da
studierna dr okontrollerade och behandlade grupper uppvisar skillnader i
prognostisk vidsentliga baslinjevariabler [364-367]. Fran teoretiska Over-
viganden medfor behandling med koagulationsfaktorkoncentrat den snab-
baste reverseringen av antikoagulantiaeffekten. Behandling med farskfrusen
plasma har en mycket ldngsammare verkan, stora vitskevolymer (flera liter)
behover tillforas for reversering, och blédningsprogress trots behandling har
dokumenterats [368]. Vitamin K ensamt har langsamt inséttande effekt. In-
ternationella riktlinjer [364, 365] rekommenderar 1 forsta hand behandling
med koagulationsfaktorkoncentrat kombinerat med K-vitamin, vilket ocksa
ar etablerad praxis 1 Sverige.

Slutsats

Intracerebral blodning ar en vélkdnd komplikation till behandling med war-
farin, och har en hog akut dddlighet. Datortomografiundersdkning utan
drojsmal ar motiverad hos patienter som under pagidende warfarinbehand-
ling insjuknar med strokesymtom. Randomiserade och kontrollerade studier
kring ldmpligaste behandling vid warfarin-associerad hjarnblddning saknas.
Fran teoretiska Overviganden, begrdnsade observationsstudier samt klinisk
erfarenhet forordas behandling med koagulationsfaktorkoncentrat kombine-
rat med K-vitamin (visst vetenskapligt underlag).
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Ovanligare typer av stroke

Expansiv hjarninfarkt
Malign mediainfarkt

Malign mediainfarkt innebdr en omfattande ischemi inom arteria cerebri
medias forsorjningsomrade till f6ljd av framfor allt omfattande ischemiskt
O0dem, framfor allt av vasogen karaktéir. Detta medfor hemiparalys och devi-
ation conjugee och sedermera sidnkt vakenhetsgrad, olikstora pupiller (ani-
sokori) foljt av vidgade ljusstela pupiller bilateralt [369]. 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 temporirt,
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 okat
intrakraniellt tryck (kraftig vakenhetssédnkning, pupillférdndringar av be-
gynnande inklimning). Behandlingen var emellertid omdebatterad eftersom
patienterna som opererades oftast Gverlevde med mycket allvarliga neurolo-
giska funktionshinder, ibland i vegetativt tillstand.

Eftersom randomiserade data saknades startades tre RCT 1 Tyskland
(DESTINY) [370], Frankrike (DECIMAL) [371] och Nederldnderna
(HAMLET). 2006 avbrots DESTINY och DECIMAL da interimsanalyser
visat signifikanta skillnader i 6verlevnad, data pd individdata frén de tre
studierna poolades [372]. De 93 patienter som ingick i den poolade analysen
var 18-60 ar gamla, hade NIHSS>15, ndgon grad av medvetandesidnkning,
och tecken pa neuroimaging pa stor mediainfarkt i vénster eller hoger hemi-
sfar (CT tecken pé infarkt >50 procent av mediaterritoriet, eller infarktvo-
lym >145 cm® pa diffusionsviktad MR), och randomiserades inom 45 tim-
mar (med operation inom 48 timmar) efter insjuknandet. Patienter som var
fullt vakna ingick ej i studien eftersom det i dessa fall & mer osdkert om
infarkten kommer att progrediera och leda till allvarlig intrakraniell tryck-
stegring eller ej. Som utfallsmétt anvéndes dverlevnad som dem modifiera-
de Rankinskalan (mRS), en funktionsskala dar
0 = innebdr inga symtom,

1 = inget signifikant funktionshinder trots vissa symtom, 2 = litta funk-
tionshinder men klarar dagliga aktiviteter,
3 = mattligt funktionshinder med visst hjédlpbehov men mdjlighet att gé utan

hjélp,

4 = mattligt till svart funktionshinder, klarar ej att g sjélv, klarar ej ADL
sjélv,

5 = svart funktionshinder, singliggande, inkontinent, behov av stindig om-
vardnad.

Fler patienter i hemikraniektomigruppen hade gynnsamt utfall, 75 procent
jamfort med 24 procent (ARR 51 procent, 95 procent KI 34—69) ndr gynn-
samt utfall definierades som mRS mindre eller lika med 4 jamfort med mRS
5 eller dod. Vid gynnsamt utfall definierat som mRS 1-3 jamfort med mRS
4, 5 och dod hade hemikraniektomigruppen 43 procent jamfort med 21 pro-
cent (ARR 23 procent, 95 procent KI 5-41). Overlevnad vid ett &r var 78
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procent jamfort med 29 procent (ARR 50 procent, 95 procent KI 33-67).
Resultaten var lika i tre prespecificerade subgrupper (alder 6ver/under 50 ar,
tid till randomisering inom/efter 24 timmar, afasi/ej afasi).

Den poolade analysen visade séledes att hemikraniektomi minskade ris-
ken for ogynnsamt utfall eller dod med cirka 50 procent (ARR). Andelen
patienter som Overlevde med mycket svért funktionshinder (mRS 5, sidng-
bunden) var lagt, 4-5 procent, i bada grupperna. Langtidsuppfdljning av
funktionsforméga och livskvalitet pagar i tva av studierna.

I den poolade analysen ingick endast patienter yngre &n 60 &r, varfor re-
sultaten inte kan generaliseras till dldre patienter med malign mediainfarkt.
Tidigare systematisk oversikt talar for att dldre patienter med malign media-
infarkt har en mycket mer begriansad mojlighet till gynnsamt utfall av opera-
tion. En randomiserad studie av hemikraniektomi hos dldre patienter med
malign mediainfarkt har paborjats.

Forfattarna podngterar att beslut om hemikraniektomi skall individualise-
ras, och patient och nirstdende skall informeras om att betydande restsym-
tom i de flesta fall kvarstar trots ingreppet som 1 forsta hand skall ses som en
livrdddande atgérd.

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 inkldmning borjat upptra-
da. Ur organisatorisk synvinkel forordas dérfor att patienter med utbredd
mediainfarkt med risk for utveckling av expansiv effekt redan inom forsta
dygnet efter insjuknandet Gverfors till sjukhus med neurokirurgisk klinik for
overvakning och beredskap for kirurgi om tillstandet forvérras. Néar vil all-
varlig klinisk forsdmring sker kan ytterligare tidsfordrojning genom trans-
port forst i detta skede innebira risk for forvérrad hjarnskada.

Slutsats

Vid malign mediainfarkt hos patienter 18-60 ar gamla medfér behandling
med hemikraniektomi inom 48 timmar efter insjuknandet en minskad risk
for dod och okad sannolikhet for gynnsamt utfall med cirka 50 procent
(ARR) (mycket gott vetenskapligt underlag).

Hos patienter dver 60 &r talar observationsstudier for att mdjligheten till
gynnsamt utfall med operation dr mycket liten (otillrickligt vetenskapligt
underlag).

Cerebellar infarkt

Av alla patienter med lillhjarnsinfarkt utvecklar cirka 10-20 procent ett
hjarnédem av sddan omfattning att trycket i bakre skallgropen leder till
hjarnstamskompression och obstruktiv hydrocefalus. Detta sker vanligtvis
inom nagra timmar upp till ett par dagar efter debuten varvid patienten upp-
visar tecken pé hjarnstamspaverkan och sjunkande medvetandegrad. I vissa
fall leder det till medvetsloshet och kardiopulmonell instabilitet med mycket
hog mortalitet.
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Akut dekompression med suboccipital kraniektomi, durotomi och eventu-
ellt utrymning av infarcerad vdvnad, samt eventuellt ventrikeldrdnage (i
vissa fall kan enbart ventrikeldrdnage vara tillrickligt), anses potentiellt liv-
rdddande hos patienter med progredierande medvetandesdnkning enligt kon-
sensus och observationsstudier (visst vetenskapligt underlag) [373, 374].
Randomiserade studier saknas, och torde vara svéra att genomfora praktiskt.

Cerebelldra infarkter dr 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 vakenhetspaverkan dr det kliniskt i regel inte mdjligt att
sarskilja expansiv effekt av lillhjarnsinfarkten och samtidig hjédrnstamsin-
farkt. Fornyad DT, och i synnerhet MR, dr av virde 1 denna differentialdia-
gnostik.

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 &r
sdllsynta (och ger ibland istillet subaraknoidalblodning). Det kliniska spekt-
rumet dr brett och innefattar lokal nackvérk, huvudvérk, Horners syndrom,
isolerade kranialnervsbortfall och ischemiska symtom. Cirka 75 procent av
patienterna utvecklar TIA eller hjarninfarkt, som i 90 procent av fallen in-
traffar inom forsta veckan efter forsta symtomdebut. I cirka hilften av alla
fall finns anamnes pé foregdende trauma. Vertebralisdissektion kan orsakas
av nackmanipulation (se nedan, iatrogena stroke). Extrakraniell karotisdis-
sektion kan i ndstan alla fall pavisas med MR, medan angiografi dr sékrare
diagnostisk metod &n MR vid vertebralisdissektion [375].

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 trombocythimmare och antikoagulantia
(evidensstyrka 4) [376]. Ett pseudoaneurysm utvecklas i cirka 20 procent av
fallen, men ar forenat med sa 14g risk for nya vaskulédra hidndelser att kirur-
gisk eller endovaskuldr behandling av pseudoaneurysmet inte dr motiverad
(visst vetenskapligt underlag) [377].

Sinustrombos

Den kliniska bilden vid sinustrombos dr mycket varierande och innefattar
huvudvirk (ibland med plétslig debut), fokala eller generaliserade epileptis-
ka anfall, fokala neurologiska bortfall och vakenhetspidverkan. Vendsa
hjarninfarkter kan uppkomma, och ir inte sidllan hemorragiska. Diagnosen
stills i regel med MR eller DT angiografi. MR-undersokning med T2*-
sekvenser har, genom att den mojliggér pavisande av trombosen i venen,
storre sensitivitet an andra MR sekvenser att diagnosticera venods trombos 1
det akuta skedet. Denna metod har ocksa storst kdnslighet att pavisa kortika-
la vendsa tromboser [378].
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Behandling med antikoagulantia har vérderats i en systematisk Oversikt
baserad pé endast tvd sma randomiserade studier [379]. Antikoagulantiabe-
handlingen minskade risken f6r dod 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
forsdmrats trots antikoagulantiabehandling, och har visat god effekt (visst
vetenskapligt underlag) i ett flertal ickekontrollerade observationsstudier
[380].

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 Kérldiagnostik). Ischemiskt
stroke och (mer séllsynt) hjarnblodning dr ocksé kdnda komplikationer till
karotiskirurgi och behandling med angioplastik med stent (se avsnitt Karo-
tiskirurgi och kapitel 6). Behandling med antitrombotiska likemedel, i syn-
nerhet antikoagulantia, medfor ocksa en 6kad risk for intrakraniell blodning.

Vertebralisdissektion i samband med nackmanipulation

Flera rapporter har publicerats kring vertebralisdissektion som uppkommit i
omedelbar eller ndra anslutning till nackmanipulation (kiropraktorbehand-
ling) av nacksmairta. Ett orsakssamband stods ytterligare av en nyligen pub-
licerad fallkontrollstudie (visst vetenskapligt underlag) [381]. Kérlskadan
kan uppkomma som en f6ljd av behandlingen, men en annan mojlighet ar att
den nacksmaérta som foranlett behandlingen hérrérde frén en dissektion fore
behandlingens borjan. Behandlingen kan i dessa fall ha losgjort en embolus
frén det skadade kirlomrddet. Den exakta frekvensen av komplikationen har
inte kunnat uppskattas, men i den refererade studien [381] hade 14 procent
av patienterna med vertebraldissektion genomgétt kiropraktorbehandling
inom 30 dagar fore insjuknandet. Cirka hilften av patienterna upplevde
kraftigt accentuerad nacksmirta i samband med behandlingen, vilket kan
leda misstankarna till att en dissektion intréffat.

I de fall behandlingen utforts av legitimerade utdvare kan anmélan till Pa-
tientskadeforsékringen eller enligt Lex Maria bli aktuell.

Hjarninfarkt i samband med kranskarlskirurgi

Hjéarninfarkt har rapporterats 1 0,8—5 procent i samband med kranskarlski-
rurgi, vilket torde innebéra att detta ingrepp dr den enskilt vanligaste iatro-
gena orsaken till ischemiskt stroke. Oberoende riskfaktorer for stroke ar
kronisk njursjukdom, farsk hjartinfarkt, tidigare stroke, karotissjukdom,
hypertoni, diabetes, hog alder (>75 ar), och formaksflimmer [382]. Karotis-
sjukdom har sdrskilt uppmérksammats som riskfaktor och behovet av rutin-
massig preoperativ screening med ultraljud och indikation for karotiskirurgi
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samtidigt eller dtskilt fran kranskirlsingreppet har diskuterats. En systema-
tisk oversikt [383] visade att av de patienter som var aktuella for ingreppet
hade 91 procent karotissjukdom med <50 procent stenos (perioperativ stro-
kerisk 1,8 procent), 5,5 procent hade ensidig karotisocklusion med 50-99
procent stenos (strokerisk 3,2 procent), 2,2 procent bilateral karotisocklu-
sion med 50-99 procent stenos (strokerisk 5,2 procent), och 1,5 procent
ensidig eller bilateral karotisocklusion (7-12 procent strokerisk) (evidens-
styrka 2).

En annan systematisk oversikt visade att samtidig eller atskild kranskarls-
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) [384]. Randomiserade studier som belyser vérdet
av generell eller riktad screening for karotisstenos, och olika behandlingsal-
ternativ vid pédvisad stenos (inga, étskilda eller kombinerade ingrepp), har
inte rapporteras.

Hogst halften av alla hjarninfarkter i samband med kranskarlskirurgi kan
séttas 1 samband med karotissjukdom. Den vanligaste orsaken torde 1 stéllet
vara embolisering frdn atheroskleros i aortabdgen. Formaksflimmer ar en
annan mojlig strokeorsak i det postoperativa skedet.

Karotisstenos okar risken for stroke i samband med kranskarlskirurgi,
men det finns inte stéd 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
viletablerade riskfaktorer (se kapitel 1), vilka ger upphov till olika manifes-
tationer av ateroskleros i sma och stora artérer, kardiella embolikéllor eller
kérlrupturer. Hos yngre personer ér orsaksspektrumet mycket bredare och
innefattar (utdver dissektion och sinustrombos, se ovan) en lang rad olika
tillstdnd. For beskrivning av klinik, diagnostik och behandling (som vid
dessa ovanliga tillstind nistan uteslutande baseras pa observationsstudier)
hinvisas till speciallitteratur [385].

Stroke hos barn
Det hiar dokumentet behandlar inte stroke hos nyfodda eller hos barn. De
forsta riktlinjerna vid stroke hos barn publicerades nyligen [386].
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5. Akut vard

Strokeenhet- Definition och innehall

Det finns flera definitioner av en strokeenhet. Baserat pd 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 bestdr av ett
multidisciplindrt team speciellt kunniga om strokevard.

Strokeenheters innehall har definierats (evidensstyrka 1) [387] pa foljande
sdtt. Strokeenheten:

e ir en geografiskt identifierbar enhet pa ett sjukhus, det vill siga den har
en hel eller definierad del av en virdavdelning som fungerar som stroke-
enhetens bas, dir man enbart (eller néstan enbart) tar hand om patienter
med stroke.

e har personal med expertkunnande inom stroke och rehabilitering. Exem-
pel pé detta dr dterkommande utbildningsprogram med strokekompetens-
bevis [388] som erhalls efter godkidnd genomgéngen kurs.

e bestdr av ett multidisciplindrt team som har méten minst en géng per
vecka. Teamet innefattar ldkare, sjukskoterska, underskoterska, sjuk-
gymnast, arbetsterapeut, kurator och logoped samt har tillgang till dietist
och psykolog eller psykiater.

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

e har ett faststéllt program for registrering och dtgérder av vanliga problem
for att undvika och 1 forekommande fall snabbt atgdrda medicinska och
andra komplikationer.

e startar omedelbart med mobilisering och tidig rehabilitering av patienten.

Effekter av strokeenhetsvard

Stroke Units Trialists’ Collaboration [389, 390] har sammanstéllt data fran
31 randomiserade provningar omfattande 6 936 patienter med stroke som
vérdats antingen pa organiserade dedikerade strokeenheter, av ambulerande
stroketeam eller fatt konventionell vard pa vanlig vardavdelning. En syste-
matisk dversikt av observationsstudier av strokeenhetsvard jamfort med
annan vardavdelning i vanlig klinisk praxis innefattade 10 singel-center stu-
dier (jamforelse fore-och-efter eller kontrollerad kohort-design) och sex
multicenter tvérsnittsstudier av 32 012 strokepatienter [391]. Denna syste-
matiska oversikt [391] samt ytterligare en senare publicerade multicenter
obserationsstudie av 11 572 strokepatienter [392] gav likvérdiga resultat
avseende minskad risk for dod (OR 0,79, 0,73-0,86) och daligt utfall (dod,
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funktionsberoende eller institutionsboende OR 0,87, 0,80-0,95) som i de
randomiserade studierna och forstarker ddrmed ytterligare slutsatserna i
Cochrane-analyserna.

Olika typer av strokeenhetsvard

I Cochraneanalyserna [389, 390] presenteras effekterna av olika typer av
strokeenhetsvard dir aktiv behandlingsgrupp varit strokeenhet enligt defini-
tion nedan, rehabiliterings strokeenhet, mobilt stroketeam, blandad rehabili-
teringsavdelning, samt strokeenhet med tilldgg av extensiv dvervakning.

Tabell 5.1. Dddlighet (case fatality) eller aktivitetsnedsattning (funktionsberoende)
vid sista uppfoljning i respektive studie (medianvéarde ett ar):

Aktiv  behandlings- | Kontroll-grupp Antal Antal OR (95% CI)
grupp RCT patienter

Strokeenhet* Allman medicinsk avd 9 2752 0,83 (0,71-0,97)
Rehabiliterings stro- Allman medicinsk avd 4 533 0,83 (0,57-1,23)
ke-enhet

Mobilt stroketeam Allman medicinsk avd 4 699 0,96 (0,69-1,34)
Blandad rehab- Allman medicinsk 6 630 0,65 (0,47-0.90)
avdelning avdelning

Strokeenhet med Strokeenhet* 2 332 0,29 (0,18-0,46)
extensiv dvervak-

ning**

* Strokeenhet enligt definition.
** Strokenhet med samtidig tidig mobilisering och rehabilitering samt extensiv dvervakning och korrektion av
blodtryck, syrgasmaittnad, kroppstemperatur, blodsocker och arytmier under 48-72 forsta timmarna.

Vardtid pa strokeenhet

Strokeenheter med akut omhéndertagande och efterfoljande rehabilitering
med pévisad gynnsam effekt hade en medianvardtid pd 21 dagar (intervall
875 dagar) [389], det vill sdga samtliga studier med medel- eller median-
vardtider pa mer én sju dagar [389, 393]. Detta motsvarar ett grovt skattat
behov pa cirka 15 vardplatser per 100 000 invanare i primirt upptagnings-
omrade for svenska forhédllanden for att kunna erbjuda strokeenhetsvérd for
de allra flesta strokepatienter. Hemrehabilitering (tidigarelagd understodd
utskrivning fran sjukhus till hemmet med multidisciplindrt hemrehabiliter-
ingsteam) av strokepatienter kan dock ersitta en viss del av detta vardplats-
behov.

Akut strokeenhet med vardtid mindre &n sju dagar utan efterfol-
jande rehabilitering

Patienter vardade pd “akut strokeenhet” med extensiv dvervakning utan or-
ganiserad mobilisering och rehabilitering och med vardtid mindre 4n en
vecka uppvisade en trend till negativt utfall jamfort med en blandad rehabi-
literingsavdelning (evidensstyrka 3) [393, 394].
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Intensiv monitorering pa strokeenhet

I tva relativt smé studier med randomisering [395] respektive kvasirandomi-
sering [396] sdgs en tendens till minskad andel dodlighet (OR 0,45, 0,19—
1,08), ingen effekt pd dod eller institutionsboende (OR 0,93, 0,60-1,44)
men minskad risk for dod eller funktionsberoende (OR 0,29, 0,18-0,46),
[389] hos patienter vardade pé en strokeenhet med sedvanlig omedelbar mo-
bilisering och tidig rehabilitering samt intensiv dvervakning av blodtryck,
syrgasmittnad, kroppstemperatur, blodsocker och arytmier under de 48-72
forsta timmarna, jamfort med patienter vardade pa en strokeenhet utan mot-
svarande intensivmonitorering och atgirder (visst vetenskapligt underlag).
Dessa resultat baseras péd tvd studier med totalt 332 strokepatienter vilket
medfor att osdkerheten dr stor och stdrre randomiserade studier fordras in-
nan sdkra slutsatser kan dras (se dock avsnitt om ambulatorisk arytmidver-
vakning).

Alder, kon, hjarnskadans svarighetsgrad

I en subgruppsanalys av dodlighet eller institutionsboende [389] ségs inga
skillnader avseende alder (alder upp till 75 ar, OR 0,77, KI 0,63-0,94, alder
over 75 ar, OR 0,77, 0,56-0,85), kon (mén OR 0,66, 0,51-0,85, kvinnor OR
0,77, 0,60-0,98) eller hjarnskadans svarighetsgrad (mild stroke OR 0,80,
0,59-1,08, mattlig stroke OR 0,86 0,74—1,01 och svér stroke OR 0,49, 0,36—
0,69). Vad giller hjarnskadans svarighetsgrad forsvaras dock tolkningen av
att vissa av RCT exkluderat djupt medvetandesidnkta strokepatienter.

Sammantaget finns, trots vissa indicier pa att vissa patienter med stroke
kan ha mer nytta dn andra av strokeenhetsvérd, inga dvertygande vetenskap-
liga héllpunkter 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 pa vanlig virdavdelning, finns sammanstillda frdn
sex randomiserade studier med 1 085 patienter [397]. Hos patienter vardade
av mobilt stroketeam sags en okad dodlighet, 6kad risk for dod eller institu-
tionsboende och en tendens till 6kad risk for dod eller beroende (evidens-
styrka 2) [393, 397, 398].

Slutsats

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

e drvid liv (lagre dodlighet (case fatality), risken minskar fran 26,5 procent
till 22,8 procent, det vill sdga absolut riskreduktion ARR 3,7 procent,
NNT 27)

e ir oberoende (minskad risk for dod eller funktionsberoende fran 53,8
procent till 50,2 procent, ARR 3,6 procent, NNT 28)
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e atervint till eget boende (minskad risk for dod eller institutionsvérd fran
41,4 till 36,2 procent, ARR 5,2 procent NNT 19).

Kvarstédende effekter finns dven efter fem och tio ar efter strokeinsjuknande
[393, 399]. Vérd pé strokeenhet, jamfort med vanlig avdelning, medfor inte
forldngd vérdtid pé sjukhus [393]. Dessa robusta positiva effekter av stroke-
enhetsvard har i metaanalyser [393] visats vara liknande (evidensstyrka 1)
nir det giller

o alder (upp till 75 ar respektive dver 75 ér),
e kon,

¢ slaganfallets svarighetsgrad (se ovan).

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 manga héll som innebér att pati-
enter erbjuds tidigarelagd hemgéng fran sjukhus med fortsatt rehabilitering 1
hemmet som ges eller koordineras av ett specialutbildat multidisciplinart
team. Nyligen publicerade metaanalyser baserade pd elva randomiserade
studier och 1 595 patienter [400, 401] visar att tidigarelagd understodd ut-
skrivning till hemmet med hemrehabilitering med erforderlig kunskap och
resurser for en selekterad grupp av strokepatienter medfor (evidensstyrka 2):

o 8 dagars forkortad medelvérdtid pa sjukhus. Det ska dock podngteras att
medelvardtiden generellt sett var lang, 4—7 veckor i kontrollgruppen
[400]

¢ minskat funktionsberoende
e minskat behov av institutionsvard.

Kontrollgruppen bestod i fyra studier av fortsatt vard pa strokeenhet, i fyra
studier av blandad avdelning med strokeenhet och medicinsk, neurologisk
eller geriatrisk avdelning och slutligen i tre studier av vanlig vardavdelning
[400, 401].

De multidisciplindra hemrehabiliteringsteamen bestod i de flesta studierna
av specialutbildade sjukgymnaster och arbetsterapeuter med tillgang till
lakare som alla var knutna till slutenvardsenheten. Logopeder, sjukskoters-
kor och underskdterskor fanns med i vissa av studierna. I genomsnitt ford-
rades drygt 3 heltidstjanster (forutom hemtjanst och sekreterarinsats) for att
skota 100 nya patienter per ar. Patienturvalet utgjordes av patienter i stabilt
medicinskt tillstdind, som bodde i det lokala omradet med milda till mattliga
symtom. Tidigarelagd understodd utskrivning var mdjlig hos i genomsnitt
41 procent av strokepatienterna pé sjukhus som randomiseras.

Multidisciplinart hemrehabiliteringsteam for strokepatienter

I en systematisk 6versikt fran 2007 med Cochrane Review metodik har yt-
terligare en RCT adderats [402] och aktuell 6versikt utgoér nu 12 RCT och
1 659 patienter [403]. I metaanalysen exkluderades studier av hemrehabili-
tering av patienter med olika diagnoser/tillstaind. Uppf6ljningstiden i meta-
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analysen var i genomsnitt sex (range 3—12) manader. Forutom resultat be-
skrivna tidigare (se ovan) presenteras mer specifika data [403]: Strokepati-
enter i hemrehabilitering jamfort med kontrollgrupp var i storre utstrickning
i eget boende (ARR 5 procent, NNT 20), funktionellt oberoende motsvaran-
de Barthels index 90-100 och modified Rankin Scale 0-2 (ARR 5 procent,
NNT 20). Ingen pavisbar skillnad i dodlighet sédgs (9 jamfort med 10 pro-
cent dodlighet) eller aterinldggningar (27 jamfort med 25 procent). Patien-
terna uppgavs vara mer ndjda med denna vardform (69 jaimfort med 61 pro-
cent 1 konventionell vardform, p=0,02) medan ingen statistiskt sdkerstéilld
skillnad sdgs hos nirstaende-vardare (82 jamfort med 74 procent, NS). Mil-
da till maéttliga strokesymtom hos strokepatienter i dessa RCT definieras
som Barthels index >50 vid start av denna véardform. I en svensk studie rap-
porteras bestdende gynnsamt utfall i hemrehabiliteringsgruppen dven efter
fem ar [404]. I systematiska Oversikten formuleras flera obesvarade fragor:

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

e Kan hemrehabilitering vara mdjlig och fungera inom glesbygdsomraden
med léngre avstand 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 i hemrehabilitering for strokepatienter.

Slutsats

For strokepatienter med milda till mattliga kvarvarande symtom som ges
tidig understddd utskrivning frén sjukhus till hemmet med specialutbildat
multidisciplindrt hemrehabiliteringsteam medfor forkortad vardtid pa sjuk-
hus, minskat funktionsberoende och 6kad patientndjdhet (evidensstyrka 2).
Det specialiserade teamet innefattar sjukgymnast och arbetsterapeut med
tillgang till ldkare, sjukskdoterska, logoped och kurator som dr specialutbil-
dade inom stroke (exempelvis genom strokekompetensbevis) och knutna till
strokeenheten som har regelbundna méten om aktuella patienter.

Det saknas evidens for hemrehabiliteringsteam som har hand om patienter
med olika diagnoser (och diribland stroke) samt for hemrehabiliteringsteam
utan erforderlig strokekompetens (inklusive avsaknad av tillgang till likare).

Strokeenhetens innehall
Vanligast férekommande redovisade komponenter i val fungerande
(effektiv) strokeenhetsvard

I en systematisk Oversikt av strokeenheters innehall identifierades vanligast
forekommande komponenter fran randomiserade kliniska studier med pavi-
sad positiv effekt pa dodlighet, beroende eller institutionsboende (gott ve-
tenskapligt underlag) [387] (se tabell 5.2).
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Tabell 5.2. Komponenter med pavisad god effekt vid vard pa strokeenhet.*

Strokeenheters nyckelkomponenter
Bedémning och monitorering

Medicinsk

Systematiskt penetrerad klinisk sjukhistoria och undersékning

Rutinundersdkningar: Kemlabprover, EKG, DT hjarna

Specialundersokningar hos utvalda patienter: Ultraljud halskérl, hjart-eko, MRI

Omvardnad

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

Behandling

Beddma och atgarda funktionsbortfall

Tidiga atgarder

Fysiologiska atgarder

Mita och ge néring och dryck (ofta intravends NaCl forsta 12-24 tim-
marna)

Monitorera och behandla feber, infektion, hypoxemi, hyperglykemi

Omedelbar mobilisering

Snara atgirder for att mojliggora for patienten att sitta upp och om mgj-
ligt std och ga

Omvéardnad

Avlasta och skdta om tryckbelastade hudomraden — dokumentera tryck-
sarsprofylaxen

Atgirda sviljningsproblem

Undvika urinvigskatetrar om mojligt

Multidisciplinar teamrehabilitering

Rehabiliteringsprocess

Formella patientfokuserade multidisciplindra mdten en ging per vecka
(samt informella mdten)

Tidig rehabilitering, definitioner av mél och involvering av nérstdende

Nira samarbete mellan omvardnad och annan multidisciplinér vard

Information om stroke, dterhdmtning och vilken hjélp som finns att tillgd
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Utskrivningsplan

Tidig bedomning av behov efter hemging

Utskrivningsplan som involverar patient och narstaende

* Dessa komponenter forekom i de flesta RCT av strokeenheter med positivt utfall [387].

Bedomning 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 horselformaga

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

o talsvarigheter

e forlamning och rorelseinskrankning, kianselstérning

e tarm- och blasproblem

e hygien respektive toalettbesok

e av- och pékliddning

e stord kropps- och rumsuppfattning

¢ insikts- och minnesproblem

e beddmning av tuggfunktion.

Tidig mobilisering och tréaningsstart

Rehabilitering dr en process som syftar till att hjdlpa en person att nd opti-
mal fysisk, psykologisk, social, arbetsmissig, utbildningsmaéssig aktivitet
och sddan fritid som dr mojlig med hansyn till personens fysiologiska eller
anatomiska nedsittningar eller begriansningar i miljo, utifrén hans eller hen-
nes onskemal och livsmal. Tidigt paborjad rehabilitering och mobilisering &r
ytterligare en av nyckelkomponenterna i varden vid en strokeenhet.

Tidig mobilisering lanseras som ett nytt begrepp inom strokerehabilite-
ring. En observationsstudie [405] fran Melbourne visade att det tog tid innan
patienten kom upp och mobiliserades och att man fick lite trdning. Detta
ledde till att man startade en stor RCT i Australien (AVERT) [406]. 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 [405, 407]. En skillnad noteras mellan strokeenheterna, dir en storre
forsiktighet och senare mobilisering erbjuds 1 Australien som standardvard
jamfort med Norge. Data som presenteras tillater inte jimforelse i1 aktiv re-
habilitering, men det tycks som om mer terapi ges i Trondheim (uppskattat
till 415 minuter under 14 dagar) i den aktiva mobiliseringsgruppen an i
Melbourne (157 minuter).
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Det ar darfor oklart om behovet av en mer aktivare mobilisering forelig-
ger i 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 aktiva mobilisering som rekommenderas har visat sig
vara ofarlig. Dock kan det vara sa att mer mobilisering, aktivering och tré-
ning skulle gora nytta.

Slutsats

Tidig mobilisering av personer med stroke dr inte farligt (visst vetenskapligt
underlag).

Det multidisciplinara 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 stod) [408].
Ett gott teamarbete dr en vdg for en effektivare vard och rehabilitering. I
processen dr en viktig princip att sétta upp mal tillsammans med patienten
och de nirstaende. For att utvirdera om man uppnar mélen har metoder bor-
jat utvecklas, exempelvis Goal Attainment Scale [409] och Canadian Occu-
pational Performance [410-412]. Kontextuella faktorer maste beaktas lik-
som vilken person som berdrs (beprovad erfarenhet).

Intensitetsgrad i trdningen

I olika strokeenheters publikationer beskrivs patienter som vardas pa 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) [413].

I en systematisk oversikt [414] och i1 en del randomiserade studier [415,
416] 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- [414, 415]
och aktivitetsformaga [415-417] och ett 0kat deltagande i samhillslivet
[418] samt forbittrad funktions- och aktivitetsformaga pa lang sikt [419].
Visst vetenskapligt underlag finns ockséd for att intensitet 1 trdning minskar
antalet vrddagar under rehabiliteringen [420]. 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 i be-
handlingen [414, 416-418, 420]. En studie med tidig intensiv trdning av en
paretisk extremitet hos rattor med moderat stroke visade en skadlig effekt pa
den sensomotoriska funktionen [421]. For nédrvarande finns det bristfalligt
vetenskapligt underlag for effekten av 6kad intensitet av behandling. Enligt
de skotska nationella riktlinjerna for strokevérd har cirka 10 procent av stro-
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kepopulationen mdjligtvis moderat nytta av dkad intensitet i behandlingen
[413].

Trdning om 40-45 minuter av vardera sjukgymnastik och arbetsterapi
som ingdr i strokeenhetskonceptet ger effekt (evidensstyrka 1).

Overvakning under akutskedet

Overvakning enligt ett standardiserat schema ir en integrerad del av varden
vid en strokeenhet (evidensstyrka 1) [389, 422, 423], och syftar till att mo-
nitorera patientens tillstind och identifiera och rapportera forandringar som
kan paverka omvérdnaden och behandlingen av patienten. Overvakningen
omfattar regelbunden bedémning av vakenhetsgrad, kommunikationsforma-
ga, pareser samt blodtryck, puls, andning, syrgassaturation och temperatur.

Andra viktiga omrdden dr vétske- och nidringsintag, blas- och tarmfunk-
tion, svéljningssvarigheter samt vindning. Daglig undersdkning nér det
giller de vanligaste medicinska komplikationerna (feber, pneumoni, arytmi,
hjéartsvikt, djup ventrombos, urinretention och trycksar) ingar ocksa i over-
vakningen. God omvérdnad och Overvakning forutsitter goda rutiner for
dokumentation av faktorer som ligger bakom beslut om étgidrder och hand-
laggning (se kapitel 6).

Overvakning inom ramen for de randomiserade studierna for strokeen-
hetsvard har genomforts med varierande intervall, oftast med 2—4 timmars
mellanrum under forsta dygnet, direfter minst dagligen den forsta veckan.

En nyligen publicerad randomiserad studie visade att kontinuerlig 6ver-
vakning av temperatur, syrgassaturation, blodtryck och hjirtrytm under de
forsta 48 timmarna medforde signifikant minskad risk for dod jamfort med
rutinmdssig, intermittent monitorering pa strokeenhet. Studien omfattade
dock endast 54 patienter (visst vetenskapligt underlag) [395].

Overvakning med Holter-EKG

Formaksflimmer hos patienter med ischemisk stroke eller TIA &r en stark
riskfaktor for aterinsjuknande 1 stroke. Strokerisken dr likvardig vid perma-
nenta och paryxmala formaksflimmer. Behandling med warfarin hos dessa
patienter medfor en betydligt mindre risk for aterinsjuknande i stroke eller
annan kardiovaskulédr sjukdom medan behandling med ASA &r mindre ef-
fektivt. Det dr angeldget att identifiera patienter med tidigare okadnt formaks-
flimmer. Detta kan goras med EKG pa akutmottagningen som upprepas vid
nagot senare tillfdlle vilket ofta dr rutin pa strokeenheter. I nyligen samman-
stdllda data fran sju konsekutiva prospektiva observationsstudier (fem sam-
manstéllda 1 en systematisk oversikt) fann man att man med Holter-EKG
eller loop-event recorder kunde detektera paroxysmala formaksflimmer hos
ytterligare 3,8-8,4 procent av patienter med ischemisk stroke eller TIA
[424-426]. Registreringen i dessa studier gjordes under 24—159 timmar vid
varierande tidpunkter efter insjuknande (ankomst till avdelning - 55 dygn)
och inkluderade (om det angivits) flimmer med duration >30 eller >60 se-
kunder. Den ambulatoriska arytmi-screeningen innebar att de studerade pa-
tienterna inte var sdngbundna utan att samtidig mobilisering och rehabiliter-
ing kunde ske utan nagon inskrankning.
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Slutsats

Komplettering med ambulatorisk Holter-EKG eller event-loop recorder efter
insjuknande 1 TIA eller ischemisk stroke medfor att betydligt fler (3,8-8,8
procent) patienter med ischemisk stroke eller TIA och nyupptidckt parox-
ysmalt formaksflimmer kan identifieras jimfort med om endast ett enstaka
vilo-EKG gors (evidensstyrka 2).

Blodtryck

Hypertoni (systoliskt blodtryck >140 mm Hg och diastoliskt blodtryck >90
mm Hg enligt WHO och International Society of Hypertension) ar tidigare
kidnd hos hilften av nyinsjuknade strokepatienter [427] och 75-80 procent
har hoga blodtrycksnivéer vid ankomsten till sjukhuset [428]. Initialt hoga
liksom laga (systoliskt blodtryck <120 mm Hg) blodtrycksnivéer ar relate-
rade till dalig prognos [427, 428].

Hoga blodtrycksnivaer normaliseras som regel under forsta dygnen [429].
Bidragande mekanismer till blodtrycksstegringen under akutfasen innefattar
tidigare kénd hypertoni, aktivering av neuroendokrina system (sympatiska,
glukokortikoida, mineralkortikoida), 6kad cardiac output, stress i samband
med ankomst till sjukhus och Cushing reflex (reaktiv 6kning av blodtryck
till foljd av okat intrakraniellt tryck [427].

Hjérnans autoregulation, som under normala forhéllanden tillforsdkrar
konstant blodflode till hjarnan inom vida blodtrycksgrénser, ar stérd under
akutskedet [430]. Detta medfor att blodtrycksbehandling under de forsta
dygnen kan minska lokalt cerebralt blodflode i1 det kritiskt utsatta ischemis-
ka penumbraomridet med forvirrad hjirnskada som foljd. A andra sidan
kan blodtryckssdnkning minska omfattning av ischemiskt hjarnddem och
didrmed ha en positiv effekt.

Vetenskapliga beldgg for effekten av att intervenera med blodtrycksnivaer
under akutskedet av stroke dr sparsamma [427, 431] och héarror 1 regel fran
smé randomiserade provningar [427]. Transdermalt glycerylnitrat visade sig
1 tvé pilotstudier (n=127) att sédnka blodtrycket 6—8 procent utan att paverka
cerebralt blodflode [427]. Kalciumantagonister dr dock vélstuderade efter
stroke 1 drygt 25 RCT, och har visat sig sdnka blodtrycket hos ischemiska
strokepatienter under akutskedet [431] utan gynnsamt utfall [432]. Tenden-
ser till forvarrat utfall sags i1 studier dir calciumblockarna givits tidigt och
intravendst (mycket gott vetenskapligt underlag) [432].

I ACCESS-studien gavs angiotensin-1-receptorantagonisten Candesartran
till ischemiska strokepatienter med hypertension efter drygt ett dygn (aktiv
grupp) jamfort med candesartran paborjat sju dygn efter ictus (kontroll-
grupp), och var associerad med reducerad ldngtidsmortalitet och vaskuldra
hiandelser i aktiv grupp efter 12 manader utan nagon effekt pa ADL-funktion
[433]. Anmérkningsvért var att blodtrycksnivéerna inte skiljde sig under
nagon del av studien, inklusive forsta veckan mellan de bada grupperna.
Angiotensinl-receptorantagonisters roll under akut- och subakutskede vid
stroke bedoms som oklar med lagt bevisvirde.

For ndrvarande pagar ett flertal storre randomiserade studier av blod-
tryckssidnkning med olika likemedel 1 akutskedet av ischemiskt stroke. I
géllande internationella guidelines rekommenderas att bibehalla eventuella
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tidigare blodtrycksmediciner och att inte intervenera med blodtrycksnivaer
under akutskedet under forutsittning att dessa inte dr extremt laga eller hoga
[208, 434]. Vid mycket hoga blodtrycksnivaer (>220/120 mmHg) eller vid
samtidiga kritiska tillstdnd inklusive hypertensiv encefalopati, aortadissek-
tion, kardiell svikt eller ischemi rekommenderas aktiv langsam blodtrycks-
sankning [208, 435] med labetalol, nicardipin eller nitroprussidinfusion.

Blodtryckssdnkning infor tPA-behandling for ischemiskt stroke dr indice-
rat vid blodtrycksnivaer >185/100 mmHg med labetalol eller nitrodermalt
plaster [208].

Vid parenkymatds intracerebral blodning finns det visst stod 1 observa-
tionsstudier att hogt blodtryck kan 6ka risken for blodningsprogress. Blod-
flodesstudier har inte gett stod for att det finns ndgon ndmnvérd penumbra
runt en hjarnblodning, vilken skulle kunna forsdmras av blodtryckssdnk-
ning. I tva aktuella riktlinjer rekommenderas blodtryckssdankning till under
180 mmHg systoliskt hos patienter med kind hypertoni och 160/96 mmHg
hos patienter utan kind hypertoni [364], respektive under 180 mmHg systo-
liskt generellt [365]. Det vetenskapliga underlaget kring dessa rekommenda-
tioner dr emellertid svagt och konsensus i dessa riktlinjer dr mestadels base-
rad pé klinisk praxis.

Tva randomiserade studier, INTERACT och ATACH [365, 436], studerar
for nérvarande vérdet av mer aktiv blodtryckssédnkning i akutskedet vid
hjarnblodning: En pilotstudie av INTERACT [436] visade att mer intensiv
blodtryckssdnkning med malnivd 140 mmHg minskade progress av blod-
ningsstorlek jamfort med blodtryckssdnkning enligt riktlinjer, och tolerera-
des vil (visst vetenskapligt underlag) [436].

Blodsocker

Hyperglykemi till f61jd av stress d&r mycket vanligt forekommande hos dia-
betiker (67 procent) men ocksa hos icke-diabetiker (40 procent) [437, 438].
Blodglukos >8 mmol/l vid ankomst till sjukhuset har visats vara en obero-
ende riskprediktor for daligt utfall efter stroke, det vill sdga oberoende av
patientens alder eller skadans omfattning [439], speciellt hos patienter utan
diabetes [438]. Hyperglykemi hos diabetiker eller hos stressade patienter i
samband med akut stroke kan forvirra hjdrnskadan genom d6kad anaerob
glykolys och laktatansamling som 1 sin tur kan ha en direkt toxisk effekt pa
nerveeller och glia samt skada blodhjérnbarridren med foljande forsamrade
kollateralblodfléde och forsdmrad mikrocirkulation [440]. Det finns vissa
experimentella data som tyder pa att hyperglykemi forvirrar hjarnskadan
inom kollateralforsorjt omrade (till exempel cortex) men inte inom endartér-
forsorjt kérlterritorium (till exempel capsula interna, hjarnstam) [441]. Detta
skulle kunna ha sin kliniska motsvarighet 1 forsdmrat utfall hos strokepatien-
ter med initial hyperglykemi och icke-lakunira infarkter, men inte hos pati-
enter med lakunéra infarkter [442].

Hyperglykemi respektive diabetes mellitus har i dppen post-marketing
fas-IV-studier konstaterats vara korrelerad till 6kad risk for symtomgivande
intrakraniell blodning efter intravends trombolysbehandling med TPA
[264].
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En RCT har initierats for att utréna om kombinerad glukos-
kaliuminsulininfusion till ischemiska strokepatienter (GIST) med blodglu-
kos 7-17 mmol/l har en positiv effekt, efter att en pilotstudie tyder pé att
behandling kan ges utan uppenbara risker [443, 444].

Sammantaget saknas det for nirvarande vetenskapliga beldgg att interve-
nera vid mattligt forhojt blodsocker med avsikt att uppna euglykemi under
akutfasen — randomiserade studier pagar.

Kroppstemperatur

Forhojd temperatur (>37,5 °C) dr vanligt under de forsta dagarna efter stroke
[445]. Temperaturen matt pd akutmottagningen dr en oberoende prediktor
till initial svérighetsgrad av symtom, infarktstorlek och utfall vid utskriv-
ning [445, 446]. Ju snabbare temperaturstegringen kommer efter insjuknan-
det, desto mer allvarlig blir dess konsekvenser [447]. Bakgrunden till det
samre utfallet anses medieras via forviarring av den ischemiska kaskaden,
till exempel med okad glutamatfrisédttning, 6kad produktion av fria radika-
ler, 6kat antal skadliga depolarisationer, 6kad skada pa blodhjérnbarridren
och 6kad nedbrytning av cytoskeletala proteiner framst inom penumbraom-
radet [448]. I klinisk praxis ar 6vre luftvdgsinfektioner och urinvagsinfek-
tioner vanligaste bakomliggande faktorer foljt av djup ventrombos i
paretiskt ben [445]. Cerebral feber till f6ljd av allmint massivt cellsonder-
fall 1 hjarnan eller specifik skada i temperaturcentrum forekommer ocksa
[445].

Det saknas RCT med temperatursdnkande farmaka [449]. Det finns gene-
rell konsensus att kéllan till temperaturstegringen eftersoks och om mojligt
behandlas [208], vilket &r en viktig komponent i strokeenhetens organisation
(evidensstyrka 1). P4 grund av starka indirekta indicier om forhojd tempera-
tur relaterad till dalig prognos finns konsensus att behandla kroppstempera-
tur over 37,5 °C oavsett feberns genes med antipyretika, lagt bevisvérde.

Paracetamol i dosen 1,5 gram per dygn under 24 timmar har dock visats
att inte sinka forhdjd temperatur signifikant medan 4—-6 gram per dygn gav
en modest temperatursdankning pd 0,2-0,4°C [450, 451] utan uppenbara si-
doeftekter.

En strategi dr att ge antipyretika profylaktiskt, det vill sdga hos normo-
terma patienter med stroke for att undvika temperaturstegring [452], som
studerats 1 en forsta pilotstudie. I olika kliniska provningar testas for nérva-
rande klinisk behandlingseffekt av extern nedkylning intravasalt eller med
“kylticke”. Kylbehandling av patienter med malign mediainfarkt har testats
1 Oppna sdkerhetsstudier [453].

Syrgasmattnad

Hypoxemi i samband med strokeinsjuknande leder till anaerob metabolism
och forvirrad hjarnskada. Hypoxemin kan ha sin orsak 1 till exempel hypo-
ventilation, aspirationspneumoni, atelektaser och Cheyne-Stokes-andning
[208, 437]. Patienter med stroke som grupp har lagre syrgasméttnad och bor
déarfor ha uppritt kroppsposition. Det forbéttrar syrgasméattnaden och mins-
kar det intrakraniella trycket [454]. Internationella rekommendationer re-
kommenderar att syrgasbehandling ges till patienter med syrgasméttnad
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under 95 procent enligt en allt-eller-inget-princip [455] (evidensstyrka 1). I
en kvasirandomiserad studie sags att syrgasbehandling (100 procent syrgas
under 24 timmar) inte visade nagon positiv effekt hos oselekterade icke-
hypoxiska patienter med stroke under akutfas (medelhogt bevisvérde) [456].
Hyperbar oxygenterapi under akutfasen (<24 timmar fran symtomdebut) till
patienter med ischemiskt stroke har inte visat positiv effekter i tvd smad RCT
(visst vetenskapligt underlag) [457, 458].

Forsamring av neurologiska symtom (férvarrad, eller progredierande,
stroke)

Progressiv, progredierande eller forvirrad stroke forekommer inom de forsta
dygnen hos 2040 procent av strokeinsjuknade [459, 460]. Forvirrad stroke
innebér forsdmrad prognos [207, 208]. Definitionen symtomprogress varie-
rar mycket [460] frén forsdmring med sidnkt medvetande [461] till att enbart
gilla forvdarrad motorisk paresgrad inom det kérlterritorium som initialt
drabbats [462]. SymtomfOrsdmring kan indelas enligt foljande [463].

e Komplicerande systemfaktorer

Feber med eller utan relation till infektion, hyperglykemi, hypoxemi och
arytmier dr vanligt bidragande orsaker till symtomforsdmring och kan ses
savil forsta dygnet [395] som senare i forloppet. En vél organiserad stroke-
enhet har visat sig forebygga andelen som far symtomprogress jamfort med
patienter vardade av ambulerande [464]. Det finns ocksé stod for att dessa
komplicerande systemfaktorer alltid forst beaktas och 1 forekommande fall
atgirdas [395] (visst vetenskapligt underlag).

e Hjirnddem med forhojt intrakraniellt tryck

Forvérrad stroke till f6ljd av hjarnddem med Okat intrakraniellt tryck ses
ofta hos patienter med omfattande hjérnskador [461] och speciellt vid hjérn-
blodning. Patienter med symtomprogress vid intracerebral blodning forsdm-
ras ofta snabbt, over allt fran minuter till timmar, en forsimring som ofta
atfoljs av huvudvérk, kriakningar och sidnkt medvetande [460, 463]. Det sak-
nas randomiserade kliniska provningar med specifik terapi riktad mot hjirn-
0dem vid symtomprogress. Ett specialfall av symtomprogress till foljd av
vasogent ddem vid ischemi dr malign mediainfarkt, se kapitel 4.

e Forvirrad ischemi

Symtomprogress ér vanlig bland patienter med lakunéra infarkter [462, 465]
och anses bero pé ischemisk utbredning inom respektive kérls endartirom-
rade [463]. Okad ischemisk utbredning har dven foreslagits vid omfattande
trombotiserande hjarninfarkter (storkdrlssjukdom) [466]. Trombospropaga-
tion, det vill sdga att befintlig arteriell tromb bygger pé sig, har med tran-
skraniell dopplerteknik dock endast konstaterats i séllsynta fall vid symtom-
progress [467]. Antikoagulantiabehandling parenteralt anvidndes tidigare
frekvent vid symtomprogress av ischemiskt stroke. Randomiserade kliniska
provningar specifikt pd denna indikation saknas. Smé tidiga studier fran
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borjan av 1960-talet var behiftade med allvarlig metodologisk bias, bl.a.
avsaknad av datortomografi hjdrna insatt behandling >7 dagar efter sym-
tomprogress, behandlingstid flera veckor [468, 469]. I senare utférda obser-
vationsstudier har behandlingseffekten under insatt heparininfusion vid
symtomprogress beddmts som uttalat bristfillig med fortsatt symtompro-
gress hos manga [470, 471]. Behandling med antikoagulantia vid forvérrad
ischemi eller symtomprogress av annan genes saknar vetenskapligt stod.

e Epileptiska anfall i akutskedet

Epileptiska anfall kan tillstota i samband med insjuknandet, under sjukhus-
vistelsen och senare i forloppet (se kapitel 7). Anfall under akutskedet (i
studier oftast definierade som <2 veckor efter insjuknandet) forekommer
hos cirka 9 procent av patienterna, och dr vanligare vid hjarnblédning dn vid
hjarninfarkt. Anfallen kan vara enkla partiella eller generaliserade. Stroke ar
en av de vanligaste orsakerna till partiellt status epileptikus hos dldre. Ett
enstaka epileptiskt anfall foranleder i klinisk praxis ofta behandling med
antiepileptika under ndgra minader, men det finns inte vetenskapligt stod
for att detta forhindrar uppkomsten av epilepsi efter stroke (evidensstyrka 4)
[472].

Insatser relaterade till funktionsnedsattningen efter stroke
Svaljningssvarigheter (dysfagi)
Incidens- och prevalenstal for dysfagi varierar i litteraturen. Enligt en ame-
rikansk Oversikt uppskattas 43—54 procent av strokedrabbade fa dysfagi med
aspirationsproblem och 37 procent av dessa utveckla pneumoni. Tre procent
av dessa loper risk att do pa grund av pneumoni om de inte fir en dysfagi-
beddmning och behandling. Cirka héilften av dessa patienter beddmdes vara
malnutrierade 1 den akuta fasen (evidensstyrka 4) [473].

Dysfagi kan ocksé leda till social isolering: att dta med andra kan upple-
vas generande.

Akutfas

En forsta bedomning av svéljningsformégan i akutfasen ingar i strokeen-
hetskonceptet och gors innan mat eller dryck ges forsta gdngen efter insjuk-
nandet. Detta giller om det bedoms foreligga risk forknippad med att ge
patienten mat och dryck. Utifran denna beddmning anpassas medicinintag
och servering av mat och dryck [413, 474]. Dysfagibedomning som en stan-
dardétgérd 1 akutfas ndmns 1 en systematisk Oversikt av édldre patienter med
orofaryngeal dysfagi (evidensstyrka 4) [473].

Utredning och beddmning av aspirationsriskpatienter

Manga studier har jaimfort de olika bedomningsmodellerna FUS och klinisk
bedomning, som &r de tvéd vanligaste metoderna i Sverige. I en studie

[475] framhédvs fordelarna med FUS, men dven utan denna metod kunde
man identifiera aspirationsriskpatienter.
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Svarigheter att forutsdga vilken behandling som 4r den bésta utifran be-
domningen 1 akutfasen finns beskrivet. Att utifrdn patientens formaga att
svélja en viss konsistens initialt kunna forutse sviljningsférmaga senare &r
svart eftersom det kan ske en spontan forbattring [476].

Att prognostisera vilka personer som efter sex ménader har fortsatta dys-
fagibesvir visade sig i en kohortstudie med 128 patienter svarbedomt, lik-
som skillnaden i1 prognostisk férméga mellan klinisk undersdkning och vi-
deofluoroskopisk undersokning [477]. Det tycks dock som om bada meto-
derna behovs [477].

Olika behandlingar av dysfagi

Behandling vid dysfagi innebér direkt behandling av matsituationens beror-
da muskler, indirekt behandling (trdning av berdérda muskler utanfor matsi-
tuationen) samt kompensation genom konsistensanpassning av mat och
dryck samt positionering (olika huvudstéllningar) och oralmotoriska mandv-
rar (evidensstyrka 4) [472, 473].

En systematisk Gversikt [478] kunde inte pavisa vilken terapi som gav
bést resultat for nutritionstatus ndr olika behandlingar jamfordes och inte
heller nir bista tidpunkt for behandlingsstart foreligger (evidensstyrka 3).

En RCT finns dér 306 personer med bekriftad dysfagi pa grund av stroke
for mindre 4n sju dagar sedan inkluderades [479]. Patienterna delades in 1
tre interventionsgruppergrupper; vanlig vard jamfort med standard-
sviljningstraning och dietmodifikation, tre ganger i veckan jamfor med hog-
intensiv svéljningstrdning och dietmodifikation varje dag. Intervention pé-
gick 1 en manad och uppfoljningen dgde rum efter sex ménader.

Vid sex ménader hade gruppen med standard-sviljtraning en signifkant
storre andel personer som kunde svilja (RR 1,41, 95 procent KI 1,03—1,94).

Standard sviljtraning gav ocksa signifikant fiarre medicinska komplika-
tioner relaterade till svdljning (RR 0,73, 95 procent KI 0,6-0,9) och férre
lunginfektioner (0,56, 95 procent KI 0,4—,8)

I gruppen med vanlig vard var 56 procent i stand att dta vanlig mat jim-
fort med 67 procent i gruppen med standard sviljtraning, detta var dock inte
en signifikant skillnad (RR 1,19, 95 procent KI 0,98-1,45). Jimfort med
vanlig vérd eller standard sviljtrdning gav den hogintensiva trdningen en
nagot 6kad andel personer som kunde dta normal kost (p=0,04) och aterfick
svaljningsforméga (p=0,02) vid sex ménader.

Slutsats

Svéljtraning och dietmodifikation till personer med dysfagi 6kar andelen
som aterfar svéljformaga och minskar risken for komplikationer jamfort
med vanlig vard (visst vetenskapligt underlag).

Vikten av utredning i dysfagiteam med specialistkompetent personal for
samordnade insatser har inte utvarderats. Ett dysfagiteam kan f6lja patienten
genom vérdkedjan och sta for radgivning och stdllningstagande till fortsatta
insatser genom hela rehabiliteringen. Baserat pa tillgdnglig information och
kliniskt beprovad erfarenhet kan fo6ljande modell anvindas:
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Munhalsa

Storningar 1 den orala och orofaciala funktionen till f6ljd av pareser ér reali-
teter bade 1 ett tidigt och senare stadium av sjukdomsforloppet. Svéljnings-
svarigheter och dregling pd grund av svalgpares och facialispares forekom-
mer ofta. Manga patienter med stroke dr muntorra med torra och skora
slemhinnor som utgér grund for infektioner. Till f6ljd av sensibilitetsned-
sattningar kidnner personen inte att mediciner och matrester ligger kvar un-
der langre tid. Det kan orsaka fratskador och 6kad kariesaktivitet, speciellt
pa den paretiska sidan.

Avtagbara tandersdttningar fungerar i allminhet simre och svéra neuro-
muskuléra storningar kan omdjliggora for personen att bdra, styra och ba-
lansera en avtagbar protes. Ibland ses ocksa en form av intraoral percep-
tionsstorning med svérigheter att orientera en avtagbar tanderséttning. Bit-
séar, pd grund av den sénkta sensibiliteten, och svarigheter att i ovrigt styra
sina orala funktioner ar inte heller ovanliga. Sammantaget kan detta forsvéra
eller forhindra tuggfunktion, tal och social interaktion.

Sjukhustandlidkaren kan utgdéra en god resurs, utdver i den rent tand-
vardande verksamheten, ocksa i dysfagiteamet nér det géller den sensoriska
och motoriska stimuleringen, exempelvis med hjilp av gomplatar.

Nutrition

Kunskapsldget nédr det giller nutrition inom varden har beskrivits 1 Social-
styrelsens rapport “Néringsproblem i vard och omsorg” 2000:11 [480], frén
yrkesorganisationer [481, 482], samt 1 ndgra Cochrane-databasstudier [478,
483, 484].

En aktuell genomgang av kunskapsléget for nutrition vid stroke har publi-
cerats fran Skottland [485], dir man &ven belyser vikten av att undervisa
personal om hur nutriering bor ga till. I en studie studerades effekterna av
flytande kosttillagg [483].

Totalt ingick 31 studier med 2 464 randomiserade deltagare. Syftet var att
studera effekterna av extra protein och energiintag, via “’sip-feeds” péd nutri-
tionsstatus och utfall av olika kliniska variabler. Resultaten tyder pa en
mindre men konsistent viktuppgéang. Statistiskt minskade ocksd mortaliteten
och vistelsetiden pé sjukhus, men mer data behovs for att sdkerstilla dessa
effekter (evidensstyrka 4).

I [484] en Cochrane-6versikt analyseras tjugoen studier med totalt 1 185
deltagare. Studien utvérderar effekter av kostrdd samt tilliggseffekter av
helproteinkosttilligg. Resultatet belyser bristen pa bevis for effekter av kost-
rad (evidensstyrka 4) [484].

Nar det géller nutrition och dtande efter stroke konstateras att for fa stu-
dier har genomforts, varierande terapier har utnyttjats och att dessa involve-
rat for fa patienter [478].

[478] konstateras att for fa studier har genomforts, varierande terapier har
utnyttjats och att dessa involverat for fa patienter.

FOOD [486] redovisar en RCT med 6ver 4 000 personer, endast atta pro-
cent var undernutrierade vid ankomsten till sjukhus for sin stroke. De som
kunde svilja randomiserades till antingen normal sjukhuskost eller till nor-
mal sjukhuskost samt extra peroralt proteintillskott. Studien kunde visa mel-
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lan en procent nytta och tva procent skada med extra peroralt proteintill-
skott. Det finns inte vetenskapligt stod for att ge peroralt tillskott av protein
1 efterskott. Idag finns inte vetenskapliga evidens for hur personer ska nutri-
eras efter stroke (evidensstyrka 4) [486].

I en kartldggning av patienter med stroke inom akutvarden visade sig un-
dernéring féorekomma hos 16 procent vid inskrivning, hos 26 procent efter
en vecka och hos 35 procent efter tvd veckor. Det visade sig att ett adekvat
eller ibland hogre kaloriintag 4n uppskattat behov inte forhindrade att nutri-
tionsparametrar forsdmrades. Detta forklarades bero pd stress som Okade
kroppens energiomsittning. Hog stressreaktion under den forsta veckan var
ndra forknippat med undernidring sju dagar efter insjuknandet [487]. Hos
patienter inom rehabilitering efter stroke forekom underniring hos 49 pro-
cent vid inskrivning, vilket minskade till 34 procent efter en manad, 22 pro-
cent respektive 19 procent vid tva och fyra manaders uppfoljning [488]. Vid
underniring minskar sdvél fettmassa som fettfri massa. Underndring hos
patienter med stroke dr forenat med okad infektionsfrekvens, trycksar, for-
langda vardtider och 6kad dodlighet [480].

En multicenter studie identifierades [489] med randomisering av personer
med sviljningssvarigheter till undvikande av sond i1 en vecka mot insdttande
av sond tidigt. Totalt randomiserades 859 patienter (430 undvikande av sond
och 429 till tidig sond) 1 15 ldnder (54 procent av patienterna kom fran Stor-
britannien). Majoriteten var kvinnor (56 procent), medeldldern var 76 ar,
elva procent<60 ar, 38 procent>80 &r. Median tid till randomisering var tre
dagar. 14 procent av patienterna som skulle fa tidig sond, hade inte fatt detta
inom 3 dagar efter randomisering. I sondgruppen fick de flesta nasogastrisk
sond (82,5 procent) och resten perkutan gastrisk sond. Bland de patienter
som randomiserades till undvikande av sond fick 13,6 procent sond efter en
vecka. Gruppen med tidig sond hade en icke signifikant AR for dod pa 5,8
procent (95 procent KI -0,8-12,5, p=0,09) och en reduktion i dod eller daligt
utfall (Modified Rankin Scale) med absolut riskreduktion 1,2 procent (95
procent KI -4,2—6,6, p=0,7) vid uppfoljning vid sex manader.

Slutsats

Att generellt ge kosttillskott efter stroke har inget vetenskapligt stod. En
policy med sond under den forsta veckan efter strokeinsjukandet till stroke-
patienter med sviljningssvarigheter tyckes ge béttre funktionellt utfall och
minskar risken for dod vid sex manader (visst vetenskapligt stéd), dock pa-
verkas resultaten av att dver 13 procent av kontrollgruppen fick sond efter
den forsta veckan. Det tycks osannolikt att undvika sond skulle 6ka chansen
till overlevnad.

En annan intervention som har anvénts for naringstillférsel av personer med
sviljningssvarigheter dr percuta enteral gastrisk sond. En annan del av
samma stora muticenter studie [489] randomiserades till nasogastrisk sond
(NG) jamfort med percutan enteral gastrisk sond (PEG) inom 30 dagar efter
stroke. Total randomiserades 321 personer (159 NG och 162 PEG) i 11 lidn-
der (81 procent av patienterna kom frdn storbritannien). Majoriteten var
kvinnor (55 procent), atta procent<60 ar, 35 procent>80 ar. Median tid till
randomisering var atta dagar. Av de som randomiserats till NG fick 86,2
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procent sond, och av de som skulle fa PEG, fick 71 procent sond. Utfall var
dod eller modifierad Rankin scale (déligt utfall mRS 3-5). Gruppen med
PEG var associerat med icke signifikant 6kning for absolut risk for dod med
en procent (95 procent KI -10,0-11,9 procent, p=0,9). En grénssignifikant
Okning kunde ses i den absoluta risken for det sammanlagda effektmattet
dod eller daligt utfall ARR 7,8 procent (95 procent KI 0-.0-15,5 procent,
p=0,05). Av de med NG levde 33, 3 procent med déligt utfall och 18,9 pro-
cent med bra utfall. Av de som fick PEG levde 40,1 procent med daligt ut-
fall och 11,1 med bra utfall. Nagot fler personer frin NG gruppen skrevs
hem, men det fanns ingen skillnad i rapporterad livskvalitet (EQ5D).

Forslag till slutsatser:

Under de forsta 2—3 veckorna efter stroke ger nutrition via NG bittre funk-
tionellt utfall &n PEG, dven om det inte vara nagra skillnader i dod. Tidigt
inlagd PEG for att nutriera personer med sviljningssvarigheter efter stroke
tycks vara associerat med 6kad aboslut risk (gransvardet signifikant) for dod
och déligt utfall (visst vetenskaplig underlag).

Vid stroke méste nutrition ses som en del av den medicinska behandlingen.
Nutritionsproblem maste identifieras och utredas, diagnostiseras och be-
handlas. Pagaende behandling méste kontinuerligt utvdrderas. Observa-
tionsdata visar att nutritionsstatus i akutfasen efter stroke paverkar resultatet
pa lang sikt [490].

Urinering

Insjuknandet i stroke kan leda till att urinblasan inte toms fullstdndigt eller
att ofrivilligt lackage uppstar framfor allt efter skador 1 hogre centra (fron-
talloberna).

Hur urinering kan handhas finns genomganget i en systematisk litteratur-
undersokning [491] och en systematisk dversikt [474]. Forslag till handha-
vande vilar pd ett fatal studier och i huvudsak pa konsensusutldtanden.
Dessutom relaterar utldtandena till generell hantering av urineringsproblem
men i foga omfattning till stroke. Nuvarande metoder att behandla urine-
ringsproblem far séledes anses vara empiriskt grundande i storre utstrick-
ning &n de &r forskningsbaserade.

Bedomningen kan innefatta: anamnes (inkluderat obstetriska problem och
prostataproblem), aktuella ldkemedel, palpation av blasa, rektal och vaginal
undersdkning (prolaps, vaginit, neoplasi), mentalt tillstdnd, urinanalys (glu-
kos, protein, blod, vita, mikroskopi, odling), urea och elektrolyter, frekvens
och volym. Kontroll av residualurin med ultraljud (bladderscan).

Behandling och dtgdrder kan innefatta: dndring av likemedel (till exempel
anpassa loopdiuretika, antikolinerg behandling), underlitta témning genom
att anvénda toalett istillet for backen, toalettraning och inkontinenshjélpme-
del. Intermittent kateterisering minskar risken for urininfektion. Ett annat
alternativ kan vara suprapubiskateter istillet for kateter a demeur. Det &r
viktigt att beakta personens integritet vid toalettbesok.
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Tarmtomning

Obstipation (forstoppning) kan orsakas av minskad rorlighet, sdngldge och
férdndrade matvanor. Laxermedel, antibiotika och tarminfektioner kan for-
orsaka diarré. Bade forstoppning och diarré dr forknippat med fekal inkonti-
nens. Fekal inkontinens anses kunna minskas eller forsvinna hos ménga
personer efter stroke om man behandlar problem som obstipation och infek-
tiosa diarréer (till exempel clostridium difficile). Det finns flera metoder att
anvinda fOr att uppna kontinens.

Handhavande av obstipation eller fekal inkontinens &r inte evidensbaserat.
Det finns tva systematiska oversikter [492, 493] med genomgang av obsti-
pationens problematik och en om fekal inkontinens [493]. I ytterligare en
systematisk oversikt [474] evidensgraderas behandlingsforslag generellt for
bade hantering av blds- och tarmtomning. Rapporterna relaterar till generellt
hanterande av avforingsproblem men 1 féga omfattning till stroke.

SO6mn

Det finns en randomiserad kontrollerad provning omfattande 100 personer
[494] som visar att 68 procent av alla patienter vid inskrivningen klagade
over insomningsproblem. Detta kvarstod vid 18 manader hos 49 procent.
Behandling med antidepressiva ldkemedel (Mianserin) gav effekt trots lag
frekvens av post-strokedepression. I en finsk studie [495] undersdks en sub-
grupp péa 227 patienter frén en annan studie om somnbesviar med kriterierna
enligt DSM IV. rapporterade 57 procent sdmnproblem, 38 procent hade
somnproblem fore stroke, 18 procent upplevde problem som konsekvens av
stroke. Forfattarna konkluderar att sdmnproblem bor beaktas utan att ga in
pa riktad terapi.

En Cochrane-6versikt [496] visar dock pé viss effekt av fysisk traning vid
somnproblem hos friska personer 6ver 60 ars alder. Om huruvida detta dven
har effekt efter stroke aterstar att se.

Handlidggning behandlas tillsvidare som annan somnproblematik. Sam-
mantaget finns visst vetenskapligt underlag for behandling av sémnproblem
efter stroke.

Trycksar

Orsaksfaktorer till utveckling av trycksér hérleds till nedsatt kroppsfunktion
(bland annat undernéring), kroppsstruktur (till exempel nedsatt perifer cirku-
lation), aktivitetsbegrénsning (bristande formaga att dndra kroppslige) i
kombination med brister 1 omgivningsfaktorer (brister i prevention). Hos
personer som hade ett hjalpbehov vid minst en personlig ADL-aktivitet (Ak-
tiviteter 1 dagligt liv) dr nutritionsstatusen en prediktor for trycksédr (OR
17,5) [491]. Om kostsupplement verkar preventivt mot trycksér &r inte klar-
lagt [497].

Rutiner for beddmning av risk for trycksdr samt behandling av dessa bor
finnas liksom kunskap om madrasser och séangar [413, 498, 499].
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Vilopositioner

Att placera en patient med extremiteterna i si kallade vilopositioner prakti-
seras av terapeuter och omvérdnadspersonal for att forebygga komplikatio-
ner som kontrakturer, smirta, tonusdkning, andningsproblem och trycksar.
Det finns inget i kliniska studier som stddjer eller motséger denna praxis.
Sammantaget saknas vetenskapligt stdd for vilopositioner men arbetet utgor
klinisk praxis.

Vandschema

Att dndra ldge for en person i singldge praktiseras av terapeuter och om-
vardnadspersonal for att forebygga komplikationer som kontrakturer, smér-
ta, tonusdkning, andningsproblem och trycksar. Det finns vetenskapligt stod
[497] for tryckavlastande madrasser med alternerande eller kontinuerligt
luftflodessystem som stodjer den kliniska praxisen.

Infektioner

Infektioner ar relativt vanligt forekommande under sjukhusfasen nér perso-
ner &r inne for strokerehabilitering. Darmed kan vardforloppet forlangas och
slutresultatet paverkas. Det anges att cirka 20 procent drabbas av infektion i
luftvdgar eller urinvdgar [413]. Darfor bor personalen vara aktiva for att
identifiera, undersoka och behandla vanligt forekommande infektioner (gott
vetenskaplig underlag).

Djurexperimentella studier har visat att stroke medfér en sdnkning av
kroppens immunforsvar (poststroke immunodepression) med okad risk for
infektioner. Profylaktisk behandling med antibiotika efter stroke hos ménni-
ska har studerats i tre randomiserade studier [500-502]. Den forsta studien
avbrots pa grund av trend till 6kad dodlighet [500], medan tva sma studier
talar for att profylaktisk antibiotikabehandling kan minska risken for feber
och infektionskomplikationer. Studierna ar for sma for att virdera eventuell
klinisk effekt. Storre studier har pabdrjats och pagar.

Fall

Péverkan pa muskelstyrka, rorelseférmaga (motorik) och muskelspanning
(tonus), ledrorlighet, smérta, kdnsel och syn samt varseblivning (perception)
kan tillsammans eller var for sig leda till forsdmrad balans och risk for fall-
olyckor.

Trining av balans och sdkra forflyttningar och information till patient,
nérstdende och vardpersonal dr viktiga dtgirder for att forebygga fall och
darmed frakturer. Miljoatgirder sdsom golvets utformning (halt eller inte),
ljusforhdllanden (bldndande), belysningsutformning (ljus mot taket) och
sdker fotbeklddnad kan minska fallrisken. Likasé ska man undersdka var en
rullstol ska placeras (kan och far personalen flytta over sjilv) samt utform-
ning av toaletter. Okad uppmirksamhet och tillsyn fran personalen krivs for
att forhindra fall. Sanggrindar far endast anvéndas efter ldkarordination, som
ocksa krdvs for att anvidnda sele eller motsvarande for patient som sitter
uppe. Den senare typen av atgérder fir endast anvéndas for att mojliggora
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aktivering och forhindra en svag patient fran att falla, men inte for att till
exempel halla fast en orolig patient [503].

I bedomningen av fallrisken beaktas flera faktorer sdsom férekomst av ti-
digare fall, nedsatt kognition, forvirring, sjukdomsinsikt, omdome, upp-
mirksamhetsstorning (neglekt), nedsatt balans, forflyttningsférméga, djup
sensibilitet, sméirta, fordndrad muskeltonus och nedsatt ledfunktion.

Interventioner som, enligt en metaanalys frdn Cochrane [491], sannolikt
ar effektiva for att forebygga fall ar:

e Program for trdning av balans, muskler och gaende, individuellt program
(tre studier)

e En 15 veckors Tai Chi-grupptrdning, personer som vistas i eget boende
(en studie)

e Professionell beddmning av och atgérder mot risker i hemmet for dldre
som tidigare fallit (1 studie)

e Utsittande av psykotropiska lakemedel (1 studie)

o Multidisciplindr, multifaktoriell bedémning av hélso- och miljorisker
och interventionsprogram for att forebygga fall, bade oselekterat for dldre
1 eget boende (tre studier)

o dldre som tidigare har fallit, och selekterat utifrdn riskfaktorer (tva
studier).
Dirutdver finns interventioner vars gynnsamma effekt inte r tillrdckligt
bevisad. Exempel pa dessa dr grupptrdning, nutritionssupplement, vita-
min D-supplement med eller utan kalcium, modifiering av risker i hem-
met i kombination med optimering av medicinering eller i kombination
med utbildningspaket for traning och minskning av fallrisk, farmakolo-
gisk behandling, fallprevention pa institution, intervention med enbart
kognitiv och beteendemdssig ansats, bedomning och intervention mot
risker 1 hemmet for personer som inte tidigare fallit, hormonbehandling.

Ventrombos

Venos tromboembolism (VTE) dr mycket vanligt efter stroke och kan pavi-
sas kliniskt och radiologiskt hos ungefér var fjiarde strokepatient. Bland
strokepatienter med hemipares kan en djup ventrombos i det svaga benet
pavisas i 60—70 procent av fallen [504]. Méanga av dessa tromboser ger inte
symtom men ndstan varannan patient med ischemisk stroke och lungemboli
avlider [505].

I en systematisk oversikt [S06] sammanstilldes data fran 16 randomisera-
de studier (total 23 043 ischemiska strokepatienter) for att undersdka
risk/nytto-kvot mellan a ena sidan djup ventrombos (DVT) eller lungemboli
(LE) & andra sidan intrakraniella blodningar (ICH) eller extrakraniella blod-
ningar (ECH) efter ldgdos- eller hogdos-behandling med ofraktionerat hepa-
rin (UFH) eller ldgmolekylért heparin (LMWH) gentemot placebo.

I denna studie redovisades samtliga patienter med ischemisk stroke (oav-
sett forekomst av benpares eller immobilisering eller ej). Jimfort med pla-
cebobehandling var hogdos ofraktionerat heparin (UFH) associerat med
minskning av lungemboli (OR 0,49, 0,29-0,83) men med okad risk for
blodningar (ICH, OR 3,86, 24-6,19, ECH OR 4,74, 2,88-7,78). Lagdos
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UFH minskade risken for djup ventrombos (DVT) (OR 0,17, 0,11-0,26)
men utan effekt pa lungemboli (0,83, 0,53—1,31); risken for blodningar var
inte sdkerstéllt forhojd (ICH 1,67, 0,97-2,87, ECH 1,58, 0,89-2,81). HOg-
dos lagmolekylart heparin (LMWH) minskade bdde DVT (OR 0,07, 0,02—
0,29) och lungemboli (OR 0,44, 0,18-1,11) men pd bekostnad av 6kad risk
for blodningar (ICH OR 2,01, 1,02-3,96; ECH OR 1,78, 0,99-3,17). Lagdos
LMWH minskade incidensen av bade djup ventrombos (DVT) (OR 0,34,
0,19-0,49) och lungemboli (OR 0,36, 0,14-0,87) utan okad risk for intra-
eller extrakraniella blédningar (ICH OR 1,39, 0,53-3,67, ECH OR 1,44,
0,13-16).

For ldg-dos LMWH var numbers needed to treat (NNT) sju for DVT och
38 for lungemboli. Forfattarnas slutsats, baserat pd indirekta jimforelser, var
att lagdos LMWH jamfort med placebo uppvisade bast risk/nytto-kvot vid
ischemisk stroke med minskad risk for djup ventrombos och lungemboli
utan pavisbar 6kad blodningsrisk.

I andra metaanalyser av sjukhusvardade immobiliserade patienter med va-
rierande diagnoser, varav vissa med ischemisk stroke, rapporteras liknande
gynnsamt utfall av 14gdos LMWH vs placebo som VTE-profylax utan ckad
blodningsrisk [507, 508]

Inom strokeféltet har tva RCT publicerats [509, 510] med totalt 2 307
ischemiska strokepatienter med benpares/oférmaga att ga utvérderat effekt
av ldgdos lagmolekyldrt heparin (certoparin respektive enoxoparin jamfort
med ofraktionerat heparin i doserna 15 000 eller 10 000 enheter per dygn)
under 12-16 dygn. I PROTECT-studien [509] sags vid per-protocol analys
proximal djup ventrombos, lungemboli eller dod relaterad till vends trom-
boembolism hos 7,0 procent jamfort med 9,7 procent i gruppen som erhdll
ofraktionerat heparin under 614 dagar; intention-to-treat 6,6 procent jam-
fort med 8,8 procent.

I PREVAIL-studien [510] sdgs minskad kumulativ risk for all sorts venos
tromboembolism inom 14 dagar frdn 18 procent i heparingruppen jamfort
med tio procent i LMWH (RR 0,57, 0,44-0,76, ARR 7,9 procent, NNT 12).
I PROTECT och PREVAIL-studierna var risken for intra- eller stora extrak-
raniella blodningar 1ag.

Behandling med kompressionsstrumpor hos patienter med benpares eller
som dr oférmogna att gi dr en lovande behandlingsprincip pga. att dessa inte
ger Okad blodningsrisk sasom hdgdos antikoagulantia-behandling. Frinsett
tva dldre sma RCT (totalt 123 patienter) med icke-konklusiva resultat sak-
nas det behandlingsstudier. En stor internationell RCT pagér [511] och be-
rdknas att bli avslutad ar 2009.

Slutsats

Profylaktisk behandling med hog- eller lagdos ofraktionerat heparin och
hogdos lagmolekyldrt heparin, jaimfort med placebo, medfér minskad risk
for vends tromboembolism men pa bekostnad av dkad risk for intrakraniella
blodningar vid akut ischemisk stroke. Ligdos 1agmolekylart heparin jamfort
med placebo medfor minskad risk for djup ventrombos och lungemboli utan
pavisbar 6kad blodningsrisk (evidensstyrka 3).
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Jamfort med ofraktionerat heparin medfor lagmolekylért heparin i 14gdos
upp till 2 veckor till ischemiska strokepatienter med benpares minskad risk
for vends tromboembolism utan pdvisad okad risk for intra- eller extra-
kraniella blodningar (mycket gott vetenskapligt underlag).
Kompressionsstrumpor kan utgodra ett alternativ till profylaktisk heparinbe-
handling, data hittills dr ej konklusiva men en omfattande RCT pégar (otill-
rackligt vetenskapligt underlag).

Forvirring

I anslutning till en akut stroke kan forvirring upptrada. I en skotsk multicen-
terstudie [512] beskrivs att drygt 50 procent av patienterna var forvirrade.
Forvirringen hade séddan dignitet att den paverkade omvardnaden och reha-
biliteringen. Det dr av stor vikt att kartldgga orsaken till forvirringen [513].
Det finns idag ingen anledning att okritiskt behandla med likemedel. Bi-
verkningar av haloperidol [514] kan forsdmra for patienten.
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6. Rehabilitering av
vanliga funktionshinder

Minnesstorningar

Minnesstorningar tillhor de vanligast rapporterade kognitiva problemen ef-
ter stroke. Rehabilitering av minnesstorningar innefattar ett brett spektrum
av atgirder fran riktad trining av specifika svarigheter, exempelvis komma
thdg namn, rutiner och vigar, till generell trdning av s.k. minnesproblem 1
vardagen. Tréningen kan inriktas pa bade interna aktiviteter (som att associ-
era en aktivitet med en firg, till exempel sjukgymnastik &r bla farg pa sche-
mat) och externa aktiviteter (minnesdagbok) samt kompensatoriska tekni-
ker.

En Cochraneundersokning avseende kognitiv rehabilitering av minnes-
problem efter stroke identifierade tvda RCT med totalt 18 personer [515].
Négon metanalys gick inte att utfora eftersom studierna hade olika effekt-
matt. Resultaten visade inte nagon signifikant effekt av minnesrehabilitering
pd objektiva minnestest, ej heller avseende subjektiva eller observerad
skattning av minnesfunktion.

En annan tidigare Cochrane-6versikt [516] identifierades en undersdkning
som visade avsaknad av effekt av minnestrdaning. Tva studier uteslots for att
de inneholl férre dn 75 procent patienter med stroke. I en annan &versikt
[517] med utdkat urval till 50 procent stroke och 50 procent patienter med
TBI (traumatiska skallskador) identifierades 42 studier, varav fyra RCT-
studier, fyra studier med annan typ av design och 34 studier med single-
subject design eller kliniska serier utan kontroller. Tre randomiserade kon-
trollerade provningar visade positiv effekt pa neuropsykologiska och sub-
jektiva matt. Den fjarde visade positiva effekter nér patienter stratifierades
efter grad av besvir.

Det saknas vetenskapligt stod for positiv effekt av minnestrianing for per-
soner med svira minnesstorningar (evidensstyrka 4).

Uppmarksamhetsfunktioner

Uppmirksamhetsstorningar ar ett vanligt forekommande problem dven i
samband med lindrig stroke. Tridningsprogrammen baseras pd upprepade
ovningar av olika aspekter av uppmarksamhet. I en Cochrane-oversikt [518]
med minst 75 procent patienter med stroke identifierades tre kontrollerade
studier. En av dessa uteslots for att resultaten for patienter med stroke inte
var sérskiljbara.

Pé grund av metodologiska brister begransades slutsatsen till ett visst stod
for att trining forbattrar uppmairksamheten, men underlag for att uttala sig
om effekterna pa aktivitetsniva saknades. En amerikansk dversikt [517] med
inklusion av studier som baserats pa ungefar 50 procent patienter med stroke
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och 50 procent patienter med TBI identifierade 13 identifierade studier. Av
dessa utgjorde tre randomiserade kontrollerade provningar, fyra hade annan
design och sex hade single-subject-design eller var en klinisk serie utan kon-
troller.

I akut skede gav inte uppmérksamhetstrining nagon effekt jamfort med
spontanforlopp. I det postakuta skedet observerades forbattring till f6ljd av
traning, som kvarstod dven vid 6 manaders uppfoljning. I vissa, dock inte
alla, studier observerades en generaliseringseffekt. Effekten var storre vid
traning av selektiv eller delad uppmairksamhet, &dn for grundldggande reak-
tionstid och vigilans (evidensstyrka 4).

Visuospatial dysfunktion

Frekvensen av visuospatial dysfunktion och neglekt i det akuta skedet varie-
rar, likaséd forekomstfrekvensen av kvarstaiende symtom. Funktionsnedsitt-
ningen paverkar allvarligt rehabilitering och vardagsliv.

En Cochrane review [519] (12 RCT med 306 deltagare) finns dér alla stu-
dierna inkluderade endast personer med neglekt efter stroke. Overlag var det
endast fyra som hade sluten randomisering (risk for bias i de andra) och
manga olika utfallsmétt nyttjades. En del var inriktade pd top-down (inrikta-
de pa att fa personerna frivillig kompensera for sitt neglekt dd man fatt in-
sikt) eller bottom-up (dér inte insikt krdvs utan modifikation av rymden).
Top-Down interventionen kunde vara exempelvis att 6va scanning med bot-
tom-up kan handla om att nyttja prisma glas. Sex studier hade ADL funktion
som variabel efter trédning, tvd av dessa visade forbattring i interventions-
gruppen direkt efter traning, men for alla sex studierna var effekten liten och
med stor spridning (SMD 0,26, 95 procent KI 0,16-0,67, p=0,23). Tvé stu-
dier f6ljde upp effekten och dé visade den en av studierna viss kvarstdende
effekt (men tradningsgruppen var bittre frdn borjan) och en studie ingen
skillnad. Elva studier rapporterade neglekttester och direkt fanns viss effekt
pa en del tester men ingen effekt pa andra tester. En studie rapporterade vart
personen skrevs ut och dir fanns ingen skillnad mellan grupperna.

Slutsats

De studier som finns beskriver olika neglektspecifika interventioner. Under-
laget ar otillrackligt for att styrka eller forkasta effektiviteten av neglektspe-
cifika interventioner pa aktivitetsniva eller pa funktionsniva (otillrackligt
vetenskapligt underlag).

Det finns en cohranedversikt som har studerat om konsekvenserna av moto-
risk apraxi med avseende pa forflyttning och ADL kan minska med inter-
vention [520]. Studien inkluderade tre RCT med 132 deltagare. Den forsta
RCTn inkluderade personer frdn rehabenheter eller sjukhem med en stroke
for mer dn 4 veckor och upp till tva ar sedan (medelélder cirka 65 ar). Inter-
ventionen var strategitrdning (integrerad i arbetsterapin) jamfort med sed-
vanlig arbetsterapi. Den andra ingdende studien inkluderade personer pd en
strokeenhet (medeldder 70 ar). Interventionen i denna studie var overforing
av traningseffekt fran ett perceptuellt problem till ett annat (det vill sdga
intervention mot perceptionsproblemet) och kontrollen var funktionell kom-
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pensation; dvs trina manga génger de saker i dagliga livet som var proble-
matiska.

Den tredje RCTn undersokte personer pa en rehabenhet (medelélder cirka
67) med en stroke for cirka 16 manader sedan. I denna arbetade man med
gester for att forbattra kommunikation och kontrollgruppen fick sedvanlig
afasitraning. Inga ADL undersokningar gjordes i denna men test avseende
extremitetsapraxi.

De tvé studier (102 deltagare) som undersokte ADL hade en tendens till
effekt direkt efter trining (WMD 1,28, 95 procent KI 0,19-2,38) men detta
anses inte ha klinisk betydelse. Efter 6 ménader (en studie med 83 patienter)
fanns det ingen skillnad mellan grupperna (WMD 0.17, 95 procent KI -
1,41-1,75) (evidensstyrka 4). Smania et al [521] inkluderade 33 personer
(medelélder cirka 64) med en stroke for mer dn ett ar sedan (2—-36 ménader)
med apraxi. Interventionsgruppen fick trdning for extremitetsapraxi och
kontrollgruppen afasitraning. ADL bedomdes fore och efter via ett frage-
formulr ifyllt av personens vardare. Formégan att utféra ADL (0—80poéng)
forbattrades efter perioden for gruppen som fick intervention (p<0,001, Z=-
3,72) men ingen signifikant skillnad sags i kontrollgruppen (visst vetenskap-
ligt underlag).

Slutsats

Apraxi ér ett vanligt forekommande problem, men ingen terapi har visat sig
vara effektiv och effekten av specifik terapeutisk intervention for motorisk
apraxi efter stroke ar osdker (otillrackligt vetenskapligt underlag).

Storningar i problemldsnings- och exekutiv for-
maga

Problemlosnings- och exekutiv formaga &r ett samlingsbegrepp pé ett brett
spektrum av beteenden, som bland annat planering, malformulering, se-
kvensering, forméga att initiera, fullfélja och kontrollera en handling. Stor-
ningarna kan vara relaterade till grad av medvetenhet om den egna funk-
tionsbegrinsningen eller till problem i affektreglering. Trots en diffus defi-
nition anvénds termen ofta inom rehabilitering, da en framgangsrik rehabili-
tering ofta dr mera beroende av den enskildes exekutiva fardigheter dn
funktionsbortfall av annan typ.

Oversiktsartiklar om rehabilitering av storningar i problemldsningsforma-
ga baserade enbart eller i huvudsak pa strokepatienter saknas. En systema-
tisk oversikt, baserad pa patienter med stroke (50 procent) och TBI (50 pro-
cent) [517], har funnit en randomiserad kontrollerad provning, tva studier
med annan design och elva studier med single-subject-design eller kliniska
serier utan kontroller. Antalet studier dr begrdnsat, men en systematisk tréi-
ning av problemldsningsstrategier genom kompensatoriska tekniker visar
sig vara effektiv (evidensstyrka 3). For trdning av medvetenhet fanns fa em-
piriska undersokningar och inga randomiserade kontrollerade provningar
(evidensstyrka 4).
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Motorik

Traning av motorisk formaga

Det finns ménga olika trdningsmetoder for patienter med stroke. Fore 1940-
talet géllde ortopediska principer och fokus pa kompensationstraning av den
icke affekterade sidan. Under 1950- och 1960-talet utvecklades traningsme-
toder som byggde pa neurofysiologisk kunskap och under 1980-talet lyftes
betydelsen av neuropsykologi och motorisk inldrning fram. Inriktningen pa
motorisk inldrning och dterinlérning betonar betydelsen av aktiv medverkan
fran patienten.

Det finns ett visst vetenskapligt underlag for att Bobath-metoden, som
bygger pa neurofysiologiska principer, tycks vara den mest anvinda meto-
den 1 Sverige [522]. Det finns f&4 randomiserade kontrollerade studier med
hog kvalitet som har undersokt effekten av olika triningsmetoder och de ger
inget vetenskapligt stdd for att ndgon trdningsmetod forbattrar den funktio-
nella formagan effektivare d4n ndgon annan metod (evidensstyrka 2) [413,
523].

I en randomiserad studie (n=60) visas att patienterna som trdnats med
Motor Relearning-metoden hade kortare vardtid pa sjukhus (21 dagar) dn
patienter som behandlats med Bobath-metoden (34 dagar) (visst vetenskap-
ligt underlag) [524]. En annan RCT med inriktning mot trining av vre ex-
tremiteten under slutenvardsrehabiliteringen efter en forsta stroke, visar
ocksd att Bobath-metoden gav sdmre resultat dn specifik arm-tréning 1
samma omfattning (visst vetenskapligt underlag) [525].

Randomiserade kontrollerade provningar visar att uppgiftsspecifik traning
kan resultera i battre forméga i just den uppgiften som har trinats, till exem-
pel géngtraning forbéttrar gdnghastighet (visst vetenskapligt underlag [526])
och trianing i att sittande stricka sig efter foremal forbattrar den maximala
straickformagan (visst vetenskapligt underlag) [527]. Men en systematisk
oversikt av randomiserade kontrollerade studier visar att det inte finns till-
rackligt vetenskapligt stod for att en trdningsmetod ar effektivare &n nagon
annan for att forbattra en speciell funktion, till exempel armfunktion (evi-
densstyrka 4) [528].

Det finns ingen anledning att anta att ndgon traningsmetod ar mer effektiv
dn nadgon annan innan det finns ytterligare evidens tillgidnglig, men uppgifts-
specifik traning kan anvindas for att forbattra formégan i specifika uppgifter
eller aktiviteter (evidensstyrka 2) [413].

Balanstraning med kraftplatta och feedback

Efter stroke upplever personen ofta balansproblem i staende, troligtvis som
en effekt av ett eller flera problem sekundirt till strokeinsjuknandet, sisom
motoriknedsittning, sensoriknedsittning, neglekt eller synfiltsbortfall samt
paverkad simultankapacitet. Olika traningsmetoder har anvéinds for balans-
traning.

En nyligen publicerad Cochrane-6versikt [529] inkluderade sju RCT (246
patienter). Trining med kraftplatta forbattrade inte kliniska méatt pa balans
ndr man rorde sig eller gick (Berbs balanstest eller Time up and go). Man
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fick dock en forbéttring i laboratoriet som visade pa béttre symmetri i stafa-
sen for de metoder som anvénde visuell feedback.

Kraftplattetraning med feedback (visuell eller auditiv) forbittrade symme-
trin 1 stdfasen, men gav ingen forbattring av svaj i stdende, kliniska balans-
test eller méitt pa sjdlvstandighet (evidensstyrka 3).

Spasticitet

Spasticitet, som kan ses efter stroke, ar kliniskt identifierat som motstind till
passiv muskelstrickning som Okar med hastigheten pa strickningen och
forekommer vid 6vre motorneuronskador [530]. Spasticitet kan leda till
komplikationer sdsom muskel- och ledkontrakturer. Frekvens av spasticitet
varierar i olika populationer — rapporter finns om mellan 20 och 40 procent
[531, 532]. Samband mellan spasticitet och motorisk funktionsnedsdttning
eller aktivitetshinder &r inte heller klarlagda [531, 532].

Det finns fa studier som har utvérderat olika dtgirder (till exempel rorel-
seOvningar, skenor, elstimulering) for att behandla spasticitet. Studierna &r
inte beviskraftiga bland annat for att antalet patienter som ingér i studierna
ar for fa. Enligt de engelska riktlinjerna for strokevard [523] behandlas spas-
ticitet 1 arm och ben med sjukgymnastik om spasticiteten fororsakar sym-
tom, d&ven om den funktionella nyttan dr oséker (evidensstyrka 4). Rédsla for
att utveckla eller forvérra spasticiteten bor inte hindra styrketrdning enligt
de engelska riktlinjerna [523], da det vetenskapliga underlaget ar bristfalligt
(evidensstyrka 4).

Farmakologisk behandling av spasticitet anvinds allmédnt, men har bi-
verkningar som generaliserad muskelsvaghet och somnighet. Under senare
ar har intramuskulér injektion med botulinumtoxin anvints for att behandla
enskilda muskler, med féarre och mindre biverkningar som f6ljd. Sedan 2003
finns ett Cochraneprotokoll med syfte att utviardera effekten av botulinum-
toxin for behandling av spasticitet men ingen Oversikt dr dnnu péborjad
[533].

Botulinumtoxinet bor inte bara minska spasticiteten i muskulaturen utan
ockséd ge bittre funktion eller minska omvardnadsbehovet. En RCT [534]
med 40 patienter undersokte effekten av botulinumtoxin hos personer dir
spasticitet i den dvre extremiteten hindrade funktion och aktivitet. Behand-
lingsgruppen fick mindre spasticitet men dven béttre funktion och aktivitet
samt minskad bdrda pa anhdriga. En nyare studie [535] undersokte i en RCT
olika doser av botulinumtoxin for att minska spasticitet 1 foten. Studien vi-
sade minskad spasticitet, béttre gangformaga och hastighet med den hogsta
dosen jamfort med den lagsta.

Enligt de engelska riktlinjerna [523] finns det begrinsat vetenskapligt un-
derlag for att 6verviga injektioner med botulinumtoxin for patienter som dr
svart paverkade av sin spasticitet med syfte att minska tonus och oka rorel-
seomfing (evidensstyrka 3). Det vetenskapliga underlaget for att elektrisk
stimulering Okar effekten av injektionerna ar otillrickligt (evidensstyrka 4).

En genomgang av behandlingsalternativen [536] for spasticitet (av olika
genes) med sdvil regional som generell utbredning visar pd mer effekt av
dantrolene dn med alternativen baklofen (oralt), tiazidine, diazepam eller
klorazepat.
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Dantrium har visats i dubbelblindstudier reducera muskeltonus, senre-
flexer och klonus samt ge 6kad passiv rorlighet. Oklarhet rader om dantro-
len sdanker muskelstyrkan hos personer som haft stroke. Jamfor med baklo-
fen peroralt &r det mindre problem med sedation och kognitiv nedsittning.
Dock bor levervérden foljas da det finns risk for leverskador.

Baklofen hor ocksa till de farmaka som kan &verviagas. Dock kan man fa
biverkningar i form av sedation, trétthet och sidnkt vakenhet. Dessutom kan
uppmérksamhet och minne paverkas hos personer med hjarnskada och hos
dldre. Jamfort med andra patientgrupper tycks strokegruppen ha sdmre nytta
av behandlingen och uppleva mer biverkningar [536].

Behandling med intratekal baklofen ar ocksé ett alternativ. En RCT med
21 patienter med stroke [537] visade en reduktion i spasticitet pd den affice-
rade sidan. De som visade fOrbéttring pa spasticitetsskalan erbjods sedan
kvarstdende pumpbehandling och foljdes under 12 ménader. Spasticiteten
Okade inte igen. Detta stimmer med en tidigare mindre studie [538] pa
samma patientgrupp. Tva andra nya studier [539, 540] har observerat en
forbattrad gdng hos personer med stroke efter behandling med baklofen.
Baklofen kan dven ha besvdrande sidoeffekter som inverkar pé rehabiliter-
ingen [541].

Det finns inte evidens idag for att behandla med baklofen intratekalt mot
spasticitet efter stroke.

Gangproblem — traning pa gangbana och avlastning av kropps-
vikt

Oforméaga att g eller nedsatt gangforméga dr en viktig och bidragande or-
sak till aktivitetsbegrdnsningar och vardtyngd efter insjuknandet i stroke.
Att g pa en automatiserad gdngbana och med kroppsvikten delvis avlastad
(30—40 procent) med hjélp av en sele kopplad till ett upphdngningssystem
ovanfor patientens huvud, &r en metod att trdna nedsatt gangfunktion. Has-
tigheten pa géngbanan, graden av avlastning av kroppsvikten samt stdd fran
sjukgymnasten kan anpassas for att fa optimal trdningsintensitet.

Mosley hittade 15 studier (622 deltagare) dir man undersokte effekt av
avlastad gangmattetrdning. Utfallet var gangforméga i det korta och langa
perspektivet, ganghastighet och gangstricka. Atta studier (346 deltagare)
jamforde avlastad gangmattetrdning med annan sjukgymnastik, tre studier
(108 personer) gdngmattetraning mot annan sjukgymnastik, en studie (100
deltagare) avlastad gdngmattetrdning mot gangmattetridning, tre studier (68
personer) gangmattetrdning mot icke-mélinriktad trdning eller sham. Bland
de deltagare som kunde g sjdlvstindigt innan behandling gav avlastad
gdngmattetraning hogre génghastighet (dock inte signifikant). Ingen sdker
statistisk signifikant effekt kunde ses av gdngmattetraning med eller utan
avlastning. Enstaka studier tyder pd att gdngmattetrdning med avlastning
tycks vara bittre dn bara gangmatta och gdngmatta och malinriktad traning
tycks vara béttre 4n sham, men fler studier behovs for att kunna sikerstélla
resultaten [542].

Sullivan randomiserade 80 hemmaboende uppegiende personer till 4
block med trining. Tréningen var avlastad gdngmatta, cykeltrining, styrke-
traning for benen eller armcykling. Blocken var gangmatta+armtraning,
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gingmatta+cykel, cykel+armtrining, géngmatta+styrketrdning. Traningen
pagick 4 ganger/vecka i sex veckor. Utfallet var gangforméaga. Alla grup-
perna med gdngmattetrdning kade géngstricka och hastighet. Gdngmatte-
trining+armtraning dkade gidnghastigheten mer dn cykeltraning+armtraning
(visst vetenskapligt underlag) [543].

Slutsats:

Géngmatta (med eller utan avlastning) tycks inte ha nigon sidker effekt pa
gangformagan (otillrackligt vetenskapligt underlag).

Mehrholtz identifierar atta studier (414 deltagare) dar man undersoker elek-
tromekanisk gangtraning 1 tilligg till vanlig sjukgymnastik. Utfallet var
funktionell forflyttningsformaga och gangférmaga. Tiden sedan stroke vari-
erade liksom intensitet i traningen och tva studier inkluderade personer som
redan var oberoende gingare. Resultatet var att alla studier visade 6kad
chans till oberoende 1 forflyttning om elektromekanisk hjilp nyttjades (OR
3,06 procent, 95 procent KI 1,85-5,06, p<0,001) [544].

Effektmattet sjdlvstindig gang uppniddes hos 45 procent i aktiv grupp
jamfort med 27 procent av patienterna i kontrollgruppen (ARR 18 procent,
berdknade NNT 4, KI 3-5). Inga slutsatser kan dras om kvarstaende effek-
ter. Sex av studierna (328 personer) undersokte ganghastighet och ingen
effekt syntes. Tre studier (216 personer) undersokte gangstricka och det
tycks som om elektromekanisk hjdlp okar gangstrickan signifikant (95 pro-
cent KI 8,28-59,66, p=0,01). Dock maéste resultaten tolkas med forsiktighet
da det ar stor variation i studierna och endast en studie visade sékert resultat
och tva studier hade stort konfidensintervall [544].

Ett observandum ér att oberoende gangforméga 6kade men ingen signifi-
kant effekt sags pa ganghastighet, men pa gangstricka (34 meter) som dock
inte kan anses vara kliniskt relevant (MDC 92 meter). Generaliserbarheten 1
dessa studier maste beaktas, da personer med stroke 1 hog alder (>80 ér), de
med instabil kardiovaskuldr sjukdom, de med nedsatt kognition eller kom-
munikation och de med begriansad rorlighet i nedre extremiterna pa grund av
annat én stroke, inte har varit foremal for denna typ av intervention [544].

Elektrisk stimulering

Funktionell elektrisk stimulering (FES) innebér direkt elektrisk stimulering
av muskler eller perifera nerver med syfte att framkalla eller understodja
viljemédssiga muskelkontraktioner. I en metaanalys [545], som inte har an-
vént en systematisk sokstrategi, av fyra kontrollerade studier samt i ytterli-
gare studier [546-548] diskuteras att FES kan forbattra muskelkraft hos ut-
valda patienter (gott vetenskapligt underlag). Olika typer av elektrisk stimu-
lering anvéndes i de olika studierna. I metaanalysen [545] har enbart effek-
ten av FES pd muskelkraft studerats. Ingen slutsats kan silunda dras
angdende effekten eller eventuell negativ paverkan pa andra funktioner.

En Cochrane review [549] identifierade 24 RCt med 888 personer, men
835 fanns kvar vid interventionens slut. Medelalder varierade mellan 52 till
76 ér. Bakgrundsdata sdsom tid sedan stroke, sida av hemipares med mera
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var daligt rapporterat i studierna. Minga olika typer av elektrisk stimulering
anvindes liksom manga olika utfallsmatt.

Elstimulering mot ingen stimulering resulterade i viss forbattrad motorik,
men ingen statistiskt signifikant skillnad mellan elektrostimulering och kon-
trollgruppen for nigot annat utfall. Man méiste dock vara medveten om att
pa grund av skillnaderna mellan studierna s& var de flesta analyser gjorda
endast pa en studie. Det var stor variation mellan studierna avseende tid
sedan stroke och funktionsnedséttning vid inklusion.

Det finns idag otillridcklig information for att kunna tillstryka elektrisk
stimulering 1 klinisk praxis (evidensgrad 4).

Fotledsortos

Fotledsortos kan forskrivas till patienter med svaghet 1 dorsalflektion i fot-
leden. Syftet dr att bibehdlla fotledens dorsalflektion, minska spasticiteten
och forbittra gangmonstret och sidkerheten vid gang. En randomiserad kon-
trollerad studie har utvirderat effekten pa en fotledsortos [550] och visar
ingen effekt pa motorisk funktionsnedsittning eller forbattring av Ovrig
funktion (visst vetenskapligt underlag). Over 67 procent av patienterna rap-
porterade problem eller skador 1 samband med anvéndandet av fotledsorto-
sen och ungefér 50 procent anvénde inte ortosen pa ett ndjaktigt sitt.

Tva sma studier rapporterar att gaing med ortos resulterade i en signifikant
lagre energikostnad (médngden energi som gar at for att forflytta sig en viss
stracka) [551, 552]. Géanghastighet har ocksd undersokts i1 tva smé studier
[552, 553] och den 6kade ndgot, men inte signifikant.

Det tycks som om, trots att det finns ett begrinsat vetenskapligt stod for
att fotledsortos har mitbar effekt pd olika gdngparametrar, kliniska fordelar
med ortosen eftersom den underldttar tidig gangtraning for patienter med
omfattande funktionsnedsittningar (evidensstyrka 4) [413].

Det vetenskapliga underlaget for att en gemensam beddmning av sjuk-
gymnast och ortopedtekniker behdvs for att vélja lamplig form av ortos for
patienter som dr beroende av mekaniskt stod for att stabilisera fotleden, &r
otillrackligt (evidensstyrka 4) [413]. Underlaget for att anvénda fotledsorto-
ser rutinmadssigt dr otillrdckligt [413], men det tycks kunna hjdlpa vissa pati-
enter med nedsatt dorsalflektion i fotleden, och dérfor dr det viktigt med
noggrann foregaende undersdkning och uppfoljning for att faststilla effek-
ten pa den enskilda patienten (evidensstyrka 4).

Biofeedback

Som en del 1 trdningen av patienter med stroke ges ofta dterkoppling om hur
patienten utfor rorelsen. En metod som anvénds for att forstirka aterkopp-
lingen dr anvandandet av teknisk apparatur for att upptiacka muskelaktivitet,
sa kallad biofeedback. Biofeedback erbjuder patienten aterkoppling via hor-
seln eller synen om muskelaktivitet (elektromyografisk: EMG) eller om
héllning i armar, ben eller bal.

Fyra metaanalyser och tvd randomiserade studier av biofeedback-traning
har genomforts [554-559]. Den tillgéngliga evidensen ger inte stod for att
rutinméssigt anvanda EMG-biofeedback vid trdning av rorelser och funk-
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tion, men det finns inga evidens att EMG-biofeedback kan vara skadlig for
patienten (evidensstyrka 4).

Det vetenskapliga underlaget dr otillrackligt for att anvdnda EMG-
biofeedback i rehabiliteringen av rorelser och funktion efter stroke (evidens-
styrka 4) [413, 560].

Akupunktur

Effekten av akupunkturbehandling som komplement till rehabilitering av
patienter med stroke har undersokts i flera systematiska Oversikter [561-
563]. Sammantaget visar studierna i Oversikterna pa en heterogenitet i stu-
diedesignen och att flera av studierna har 1&g metodologisk kvalitet. Zhang
et al inkluderade 14 RCT med sammanlagt 1 208 personer med akut stroke
(<30 dagar) [563]. Man undersokte om akupunktur minskade risken for dod,
beroende i ADL eller pdverkade neurologiska funktioner. Akupunktur jaim-
fort med sham eller kontroll visade tendens till farre personer som dog eller
var ADL-beroende (OR 0,66, KI 0,43-0,99) vilket dndrades till signifikant
farre vid tre manader (OR 0,58, KI 0,35-0,96). Man fann ocksa en skillnad
till akupunkturens fordel avseende neurologiska bortfall (SMD 1,17, KI
0,30-2,04). Jamfor man akupunktur endast mot sham var det bara signifi-
kans avseende dod eller institutionalisering (OR 0,45, KI 0,25-0,96) [563].

Slutsatsen var att akupunktur tycks var ofarligt men utan séker effekt. An-
talet patienter &r sd fa att det inte gér att differentiera mellan akut ischemisk
stroke eller blodning. Wu et.al inkluderade fem studier (368 patienter) med
stroke subakut (1-3 ménad) eller kronisk (>3 manader) och undersokte om
akupunktur minskade risken for déd, beroende i ADL eller paverkade neu-
rologiska funktioner . Studierna brister i design och hantering av data vilket
paverkar mojligheten till analyser [564].

Slutsats

Det inga 6vertygande evidens for effekt av akupunktur vid stroke pa funk-
tionsniva eller aktivitetsforméga (evidensstyrka 3).

Repetetivtraning

En cohranereview har studerat effekten av repetitiv trdning [565]. Totalt
inkluderades med 14 RCT, varav 3 studier hade 2 interventionspar. Tva av
studierna inriktade sig pd mot forbdttrad motorik totalt, fyra inriktade sig
mot ett omrade (balans), de andra hade olika inriktning mot extremitetsfunk-
tion. Fyra inriktades mot nedre extremiteten och sex mot den dvre extremi-
teten. Intensiteten 1 trédning varierade, frdn mindre &n tio timmar totalt (tre
stycken), 10-21 timmar (sju studier) och fyra mer &n 40 timmars trdning
(varav tva hemtrdning och tva dvervakad trianing).

Totalt sdtt fann man inga signifikanta skillnader i hand/arm funktion eller
sittande balans/att nd. Trining av den nedre extremiteten resulterade i for-
bittrad gangstricka (Mean Difference 54,6, 95 procent KI 17,5-91,7),
ganghastighet (SMD 0,29, 96 procent KI 0,04-0,53), sit-to-stand (standard
efffect estimate 0,35, 95 procent KI 0,13-0,56). Avseende sekundirt utfall
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pd ADL var det en signifikant forbéttring (SMD 0,29, 95 procent KI 0,07—
0,51). Man fann ingen evidens for negativa effekter av trédningen.

Uppfdljning var inte signifikant for nagra utfall vare sig vid sex eller 12
manader, Man kunde inte visa nagra skillnader mellan grupperna som inter-
venerade mycket (< 20 timmar/vecka) eller lite (<20 timmar/vecka) eller nir
interventionen startade efter strokeinsjuknandet. Behandlingseffekten tyck-
ets inte paverkas av mingd av intervention eller tidpunkten f6r denna. Ef-
fekten paverkades av interventionstyp for den nedre extremiteten dir blan-
dad tridning var signifikant béttre (chi2 5,06, df 2, p=0,08).

Slutsats

Repetetiv traning med syfte att forbéttra funktion leder till viss forbattring i
nedre extremiteten men inte i Ovre. Forbattringen paverkar &ven ADL men
det finns inga evidens for kvarstaende effekt efter avslutad traning (visst
vetenskapligt underlag).

Amfetamin

Effekterna av amfetaminbehandling vid akut stroke har sammanstillts i en
Cochrane review som inkluderade tio RCT (287 patienter) [566].
Effektmatten skiljer sig at i de olika studierna. En delanalys av tre studier
med totalt 106 patienter visade att amfetamin inte tycks minska andelen dod
eller minska andelen beroende (Peto OR 1,5, 95 procent KI 0,6-3,3). I tva
ingdende RCT studerades blodtryck och hjartfrekvens. Den amfetaminbe-
handlade gruppen fick hogre blodtryck (systoliskt WMD 8,4 mmHg, 95
procent KI 1,6-15,2 och diastoliskt WMD 4,9 mmHg, 95 procent KI 1,1—
8,8) och dkad hjartfrekvens (WMD 10,6, 95 procent KI 3,3-17,8).

I en delanalys baserad pé sex studier med totalt 176 patienter hittade man
effekt for en béttre relativ fordndring fran basundersokning till sista uppfol;-
ning i motorik (WMD-6,1 poéng, 95 procent KI -10,4-1,9).

I en annan RCT, 5-10 dagar efter stroke, undersoktes amfetamin i kombi-
nation med L-Dopa, L-dopa i kombination med placebo, amfetamin i kom-
bination med placebo och placebo enbart, alla i tilligg till sjukgymnastik
[567]. Totalt inkluderades 30 patienter varav 25 patienter fick alla behand-
lingar. Man fann inga skillnader mellan grupperna avseende motorik eller
ADL funktion.

En brittisk RCT inkluderade 33 personer efter stroke (3—30 dagar) med
kvarstdende muskelsvaghet, till antingen amfetamin eller placebo under 35
dagar [568]. Medicineringen gavs 1-2 timmar innan sjukgymnastik. Upp-
foljningen dgde rum 90 dagar efter inklusion. Bedomningar géllde Fugl-
Meyer score, Scandinavian stroke scale, Barthel, Modified Rankin och in-
strumentell ADL, liksom fysiologiska parametrar som cerebral blodflode,
blodtyck och hjartfrekvens. Ingen skillnad noterades mellan grupperna vid
studiens slut avseende motorik, ADL eller Ranking. Blodtryck liksom hjért-
frekvens 6kade 1 amfetamingruppen. Ingen fordndring sags i cerebralt blod-
flode.
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Slutsats

I dag dr underlaget for litet och for divergerande for att man skall kunna dra
slutsatser kring nyttan av amfetaminbehandling vid akut stroke (otillrackligt
vetenskapligt underlag).

Allman fysisk tréning

Inga randomiserade, kontrollerade studier finns som visar effekterna av
aerob trining i den tidiga fasen efter stroke (<6 ménader).

Aktiviteter i det dagliga livet

Nedsittning av aktivitetsformagan efter stroke kan variera fran totalt bero-
ende till ingen nedsédttning alls. Ungefér en tredjedel av de patienter som
overlever sex manader efter sitt strokeinsjuknande dr beroende av en annan
person for att klara det dagliga livets aktiviteter [569]. I en systematisk
oversikt finns sammanstéllda data frdn 32 studier av vilka 18 &r randomise-
rade kontrollerade studier. I denna Oversikt inkluderades vuxna patienter
med stroke.

Resultatet i dversikten visar en positiv effekt av arbetsterapibehandling pa
formagan att utféra personliga dagliga aktiviteter (PADL) och aktiviteter
som exempelvis hushallsarbete och inkdp (IADL) samt ett kat deltagande 1
det sociala livet.

Studierna som ingér i den systematiska Oversikten visar en variabilitet i
behandlingsatgirder, som trdning av sensomotoriska funktioner, traning av
kognitiva funktioner, trdning av fardigheter som pakladning, laga mat eller
utfora hushallsarbete. Enligt 6versikten finns det for ndrvarade en begriansad
evidens for att trdning av enbart sensomotoriska eller kognitiva funktioner
har effekt pa formégan att utfora det dagliga livets aktiviteter (ADL) liksom
att handortoser ar effektiva for att minska muskeltonus (evidensstyrka 4)
[570].

En annan systematisk Oversikt med fokus pa formégan att dterta roller,
uppgifter och aktiviteter har sammanstillt data frdn 15 studier, varav tio ar
randomiserade och av dessa #r hilften smad studier. Oversikten involverar
895 patienter med en medelédlder pa 70,3 ar. Resultatet visar att uppgiftsspe-
cifik tréning som utgar frdn aktiviteter som &r valda av patienten och fore-
trddesvis bedrivs 1 en familjdr anpassad miljo ger okad aktivitetsformaga
och okad delaktighet i samhéllslivet (evidensstyrka 4) [S71].

En tredje systematisk dversikt har undersokt om effekt av arbetsterapi ger
forbattrad funktionsféorméiga. Denna har inkluderat 29 studier, varav 17 ér
sma randomiserade studier. I Oversikten inkluderas 832 patienter med en
medelalder pa 64,3 ar. Resultaten indikerar att traning i hushallsaktiviteter
kan paverka den kognitiva formégan i positiv riktning och att koordinations-
formagan kan forbittras genom uppgiftsspecifik trining (evidensstyrka 4)
[572].

Dessa systematiska oversikter [570-572] inkluderar patienter med stroke i
olika faser av rehabiliteringen, det vill sdga bade under sjukhusvard och
efter utskrivning till hemmet De patalar att det behovs mer forskning om
effekterna av olika typer av arbetsterapibehandling for att skapa evidens
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inom omradet. En systematisk Cochrane-6versikt som avser att undersoka
effekten av arbetsterapi for patienter med problem i det dagliga livets aktivi-
teter efter stroke har pdborjats [573], liksom en undersokning dér effekten
av arbetsterapi vid kognitiv nedsittning efter stroke undersoks [574].

Det finns ett begrinsat vetenskapligt stod for att alla patienter som har
problem med aktiviteter 1 dagligt liv efter en stroke har tillgang till behand-
ling av en arbetsterapeut som har specifik kunskap inom omradet, och att
behandlingen baseras pa bedomningar av patientens specifika problem (evi-
densstyrka 4) [413].

Arbetsterapitraning av patienter med stroke ger dkad aktivitetsformaga 1
savidl PADL som IADL samt 6kad delaktighet (evidensstyrka 4).

Kommunikation

Afasi

Afasi dr den gidngse beteckningen pa sprakstorning oavsett svarighetsgrad. |
skiftande kombinationer drabbas tal-, 1ds- och skrivformigan samt formagan
att forsta tilltal. I enstaka fall styrs de sprakspecifika processerna fran hoger
hemisfér (omvénd spriklig dominans). I vissa fall drabbas formagan att l4sa
eller skriva selektivt. Aven formégan att tolka och hantera siffersymboler
kan drabbas.

Uppemot 15000 svenskar forstagdngsinsjuknar varje & med stroke i
vénster hemisfdr och de flesta dverlever. Berdkningar av hur stor andel av
dessa patienter som utvecklar specifik sprakstorning ar oklart, i tva studier
noteras mellan 20 procent och 38 procent [575, 576]. I den ena studien [575]
betecknades 12 procent av afasitillstinden som lindriga, 6 procent som me-
delsvdra och 20 procent som svar afasi. 19 procent av patienterna led av
afasi sex manader efter insjuknandet.

Sprékfunktion och kommunikationsférméiga varierar mellan personer,
varfor bedomning och behandlingsplan blir individuellt utformad. Detta
forhallande har konsekvenser for val av bedomningsinstrument och behand-
lingsplan.

Modeller for behandling dr varierande: individuellt eller 1 grupp eller bade
och, med eller utan anhdriga, beroende pa behandlingsmél. Behandling kan
inriktas pa kompensation for sprékstdrningen: utprovning och trdning av
alternativa kommunikationssdtt samt utprovning och ordination av tekniska
hjdlpmedel. Olika strategier for att minska de spraktekniska svarigheterna
kan in6vas. Behandling med hjilp av dator (skrivdvningar, dvningar i tolk-
ning av skrift och tal) kan ges. Anhoriga och personal informeras kontinuer-
ligt om hur kommunikationen kan underléttas.

En del av dessa behandlingsformer har utvérderats 1 forskning. Enligt kli-
nisk beprovad erfarenhet bor bedomning av patientens formaga att forstd
tilltal och skrift sdrskilt beaktas da detta inte uppmarksammas av anhdriga
och personal. Information till patienten bor ges med hénsyn till detta.

Afasipatienter utgér en heterogen grupp varfor studier av effekt i terapi-
metoder kraver att den specifika afatiska sjukdomsbilden och terapi anges
for varje patient. Mycket forskning &r dérfor inriktad pé fallstudier. Rando-
miserade gruppstudier anses ha metodologiska begriansningar och “single
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subject-studier” framstir som virdefulla studier av behandlingsresultat. Ett
stort antal single subject-studier har visat terapieffekter for specifik terapi i
forhéllande till specifika afasitecken.

I en experimentell designstudie analyserades single subject-studier dir 19
procent av 63 studier kunde berdknas med randomiserad fallstudiemetodik
utifran de publicerade siffrorna. Samtliga hade klara kvantifierbara behand-
lingsresultat. Slutsatsen var att man kunde pdvisa anmirkningsvirt bra tera-
piresultat [577].

Randomiserade gruppstudier av olika typer och intensitet i spraktra-
ning

I en systematisk Oversikt [578] inkluderades 12 av 60 behandlingsstudier.
Ingen av dessa randomiserade kontrollerade studier hade tillracklig metodo-
logisk kvalitet for att bevisa att logopedisk terapi hade positiv effekt for
strokedrabbade afatiker, det vill sdga begrinsat vetenskapligt underlag (evi-
densstyrka 4).

Farmakologisk behandling vid afasi har bedomts i en systematisk dversikt
[579] dér tio av 52 studier inkluderades. Endast en studie hade tillricklig
metodologisk kvalitet for analys. Det konstaterades att farmakologisk terapi
kan ha effekt, men att ytterligare studier behovs for att kunna sékerstélla
detta och dven detta far beddmas ha begrinsat vetenskapligt underlag (evi-
densstyrka 4). Jamforelse med effekten av logopedbehandling hade inte
gjorts och langtidseffekten hade inte beaktats.

Traning av alternativ och kompletterande kommunikation

Strukturerade metoder for inldrning av alternativa och kompletterande
kommunikationssitt (till exempel ”Written choice” och ”Supported Com-
munication”) har utvecklats under senare dr. Dessa har inte utvérderats ve-
tenskapligt, men finns beskrivna och praktiseras bland svenska logopeder
[576, 580].

Klinisk praxis innefattar att man provar ut alternativa och kompletterande
kommunikationssitt. Exempel pd detta dr personligt utformade bocker med
foton péd anhoriga, personliga fakta, kontaktbdcker for meddelanden.

Akutfasen — tidig mobilisering

I akutfasen ér ofta en logopedbeddmning och forsta informationstraff med
anhoriga de enda lampliga atgiarderna [247]. Det ar viktigt att differential-
diagnostisera mellan afasi och andra kommunikationsstérningar [413].

Sjukhusvistelse

De bedomningar och behandlingsformer som angetts ovan kan gélla for alla
faser i rehabiliteringen d& behoven dr mycket individuella. Gruppbehandling
ar ofta lampligt 1 slutet av eller efter sjukhusvistelsen, eller i 6ppenvards-
form. For 6vrigt se avsnittet Langtidsrehabilitering (kapitel 7).
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Andra kommunikationsstorningar efter stroke

Skada i hoger hemistér kan orsaka svarigheter att uttrycka och tolka kénslor
och attityder i tonfall, mimik och &vrig motorik. Stort ohdmmat talflode och
storningar 1 kdnslan for turtagning under samtal kan forekomma och &r ve-
tenskapligt beskrivet. I de skotska riktlinjerna [413] beskrivs subtila kom-
munikationsproblem som drabbar férmagan att utifran verbal information i
tal och skrift associera och ta till sig mer komplex och implicit information.
Liknande kommunikationsstérningar férekommer dven vid andra hjérnska-
delokalisationer.

Kommunikationsproblemen &ar ofta subtila och svara att beskriva pa ett
enhetligt sdtt. I Sverige anvidnds diagnosbeteckningen “’pragmatisk sprak-
storning” inom logopedin. Beteckningen “icke-afatisk sprakhdmning” har
dven foreslagits for att beteckna storningar av detta slag [581].

Det finns en risk att missa dessa problem d& de kan finnas utan tydliga
bortfallssymtom eller andra neurologiska tecken. Brist pd sjukdomskénsla
och nedsatt sjukdomsinsikt bidrar ocksa till att sprdk- och kommunikations-
problemen inte beaktas.

Behandling for dessa storningar finns beskriven, men &r inte utvirderad 1
studier av hogt bevisvirde [582-585]. Radgivning till anhoriga samt perso-
nal under rehabiliteringen beskrivs, men dr inte utvarderat i forskningsstudi-
er [585].

Betydelsen av differentialdiagnostik finns inte belagd 1 litteraturen. Att
kommunikationsstorningar utan tydliga dvriga neurologiska tecken kan fel-
tolkas ar beskrivet och betonas 1 litteraturen [583]. Prognos for hur rehabili-
teringen kan fortskrida finns beskriven [586].

Dysartri

Dysartri innebér talstorning orsakad av hjidrnskada som hdmmar formégan
att aktivera tal-, rost- och andningsmuskulatur. Mellan 20 och 30 procent av
forstagdngsinsjuknade patienter med stroke uppges lida av dysartri 1 den
akuta sjukdomsfasen [413]. Dysartri kan féorekomma isolerat men &r ofta ett
sjukdomstecken som upptrider tillsammans med afasi eller en kommunika-
tionsstorning orsakad av ickedominant hemisférskada.

Individuell behandling och behandling i grupp samt ordination och ut-
provning av hjidlpmedel dr de former av trdning som forekommer. Behand-
ling med olika orofaryngeala proteser samt kirurgisk behandling finns be-
skriven, men enligt studier har man inte kunnat véga olika behandlingsfor-
mer mot varandra pa grund av de stora individuella variationerna i stérning-
ar och svarigheter med att méita resultatet [S87-589].

I en Cochrane-6versikt [590] hittades inga randomiserade kontrollerade
studier som kunde pévisa eller avvisa positiv effekt av dysartribehandling
(evidensstyrka 4). Effekt av intervention dr begrinsad till sma gruppstudier,
’single case studies” eller klinisk erfarenhet (visst vetenskapligt underlag).
Personer som lider av dysartri har ritt att fa talstdd, telefonstod samt lés-
och skrivstdd genom taltjénst och tolkcentral. Denna hjélp har inte utvirde-
rats vetenskapligt [591].
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Enligt klinisk praxis ges personer med dysartri mdjlighet att prova olika
alternativa kommunikationssitt sdsom bokstavstavla, datoriserade talhjalp-
medel och telefonhjidlpmedel. Behandling kan innebdra att dessa sitt att
kommunicera dvas in i olika miljder, tillsammans med nérstdende, arbets-
kamrater osv. Behandling kan ocksa innefatta oralmotorisk trdning av be-
rorda muskelfunktioner.

Andra problem som kan uppsta efter stroke

Emotionella reaktioner

Sammanlagt utgér emotionella reaktioner de vanligaste resttillstinden efter
stroke. Orsakssammanhangen &r oklara och savél hjarnskadan som adapta-
tionen till en ny livssituation har antagits vara mojliga orsaker. Depression
forekommer i medeltal hos 20-30 procent av patienterna [592], men med
stor spridning (16—72 procent) mellan olika studier [592]. Posttraumatiskt
stressyndrom finns pavisat i upp till 21 procent [593], dngest i 23-28 pro-
cent [594, 595], och emotionalism (6kad kidnslosamhet, blodighet) hos cirka
20-25 procent [596].

Tio procent av de patienter som ingick i Riks-Stroke hade angett fore-
komst av stindig fatigue (extrem trotthet) och hos 29 procent var den ofta
forekommande [597]. Det finns en dverlappning mellan de olika tillstdnden
och varierande prevalens beroende pa olikheter i patientpopulationer, inklu-
sionskriterier och tid efter strokeinsjuknandet. Resultaten paverkas ocksé av
vem, och hur, tillstandet skattas. Man har uppskattat att upp emot hélften av
alla patienter med stroke kan ha exkluderats frn studier 6verhuvudtaget pa
grund av bland annat kommunikationssvarigheter orsakade av afasi eller
demens [598]. Utdver de ndmnda emotionella reaktionerna forekommer
olika undergrupper till dessa [599], till exempel har angest undergrupperna
panikattacker, generaliserad dngest, fobier och ”blandat angest-depressions-
syndrom”.

Bland tillstinden finns de som dr mer psykiatriska till sin karaktir och de
som beddms vara mer hjarnskadebetingade (till exempel emotionalism, fati-
gue). Anosognosi (oformaga att inse sjukdom) och aprosodi (oférméga att
uttrycka kénslor) forekommer ocksd liksom dysinhibition, till exempel 1
form av irritabilitet och uttryck for aggressiva kénslor. Diagnostiken forsva-
ras av likheter med hjidrnskadebetingade kognitiva symtom och beteende-
symtom.

Depression

Depression kan debutera samtidigt med de neurologiska bortfallssymtomen,
eller utvecklas langsamt mot en manifest depression fortfarande med klart
samband till stroke. Den period under vilken det verkar vara storst risk att
utveckla en depression dr de forsta manaderna efter strokeinsjuknandet
[600-602]. En spontan utldkning kan ske, men hos upp till 1/3 av patienterna
kvarstidr symtomen under det forsta éret eller ldngre efter strokeinsjuknandet
[594, 602].

Depression har visats forekomma i 3040 procent av strokefallen obero-
ende av tid efter stroke [603]. Patienter med &ngestinslag och patienter med
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svarare symtom hade i en studie simre langtidsprognos [594]. Det finns
studier som pekar pa negativ paverkan pa rehabiliteringen [604-606] genom
att forsdmra den fysiska och kognitiva funktionsférmagan [607] vilket 1 sin
tur kan forlinga behovet av sjukhusvérd. Det finns ocksé studier som pavi-
sar 0kad péfrestning pa anhoriga [608] och en negativ paverkan pé livskvali-
teten [609, 610]. Dessutom synes depression efter stroke vara forknippad
med en okad dodlighet [611, 612], mdjligen med 6kad risk for aterinsjuk-
nande i stroke [613] och med risk for sjdlvmord [614, 615].

Diagnostik
For patienter som kan kommunicera verbalt kan en skattningsskala utgéra
ett hjalpmedel. For patienter som inte kan kommunicera verbalt kan i vissa
fall ett indirekt métt pa depressivitet erhillas genom en bedomning av livs-
kvaliteten.

En annan metod for ren depressionsscreening utgors av bedomning av de
tva kardinalsymtomen for egentlig depression enligt DSM IV [616, 617]:

1. Foreligger nedstamdhet?
2. Foreligger ett minskat intresse eller minskad glddje?

Genom sammanvagning av rapporter frdn patienten och nérstdende med
iakttagelser av vardgivare lings vardkedjan kan man fi klart for sig om en
emotionell reaktion &r under uppseglande, respektive hur ett férlopp ser ut.
Vid behov tas hjélp av psykiater och vid kognitiva problem av neuropsyko-
log.

Farmakologisk och forebyggande behandling och depressionsbe-
handling

En cochranereview fran 2004 [618] undersoker effekt av interventioner mot
depression efter stroke. Studien inkluderade nio studier (780 personer) med
RCT eller kvasi-RCT design, varav sju rorde farmakologisk behandling och
tva psykologisk terapi. Ingen av de forebyggande studierna visade sig vare
sig forebygga depressioner eller medfora sdkerstéilld positiv paverkan pa
andra effektmatt.

Man konstaterade att studiernas varierande metodologi, varierande design
liksom varierande effektvariabler och grad av uppfoljning av effektvariab-
lerna omojliggjorde annan slutsats @n att det foreligger ett stort behov av
vilgjorda preventionsstudier da det vetenskapliga underlaget dr begrinsat
(evidensstyrka 4).

Av behandlingsstudierna var det fa som identifierades som egentliga ran-
domiserade, eller kvasirandomiserade, kontrollerade provningar (RCT) och
som hade definierade effektvariabler for depression, vilka ocksa foljdes upp.
For de farmakologiska studier som bist fyllde kriterierna for en vélgjord
randomiserad kontrollerad provning gavs behandling med olika preparat
[619-624], av vilka nagra inte dr registrerade i Sverige. Merparten anvinde
dock serotonin-aterupptagshimmare (SSRI) och i nagra fall det tricykliska
preparatet nortriptylin.

Tiden fran stroke till studiestart varierade avsevart mellan studierna, fran
ett par dagar till 6ver tva ar. Behandlingstiden var i regel kort, 4-6 veckor.
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Det foreligger dven i dessa utvalda studier en stor variation av val av kri-
terier for depression, liksom en mangd olika effektvariabler och en varie-
rande effektrapportering. Nér det géller sidoeffekter sdgs sddana framst i
den forsta behandlingsstudien med nortriptylin dér svérare biverkningar
noterades [621], 1 dvrigt synes inga ovéntade sidoeffekter ha iakttagits, men
rapporteringen &r inte komplett (evidensstyrka 3).

Effekt till formén for behandling ségs i de flesta av studierna, sédrskilt nér
effektmattet utgjordes av en fordndring i en skattningsskala. Forbattringen
var betydligt mindre pataglig eller uteblev néir den definierades som avsak-
nad av depression vid studietidens slut. Studierna var i regel mycket sma.
Forsok till metaanalys visade ocksd mycket vida konfidensintervall, och det
finns inte evidens att styrka rutinbehandling med farmaka eller psykologisk
intervention som behandling for depression efter stroke [618]. Darefter har
delresultat fran en storre svensk 26-veckorsstudie med sertralin presenterats
[625]. Man kunde ddr konstatera en ovintat hog placeboeffekt och nagon
skillnad 1 effekt for den primira effektvariabeln, depressionsregress, pavisa-
des inte till forman for aktiv behandling.

Sammantaget finns det sledes behandlingsstudier dér antidepressiv effekt
har pavisats, frimst for den tricykliska substansen nortriptylin, men ocksa i
mindre serier med SSRI. Effekten har frimst iakttagits som forbattring langs
en skattningsskala, vilket gor den kliniska betydelsen av effekten svértolkad
dé det vetenskapliga underlaget &r begrinsat (evidensstyrka 4). Nya stora
randomiserade kontrollerade behandlingsstudier med tillracklig kraft och
kliniskt relevanta effektvariabler behovs.

Med tanke pa de faror som synes foreligga vid obehandlad depression ef-
ter stroke dr den behandlingsmodell som kan foreslds att man utgdr fran
RCT utforda pé preparat som finns tillgdngliga i Sverige, och att man i for-
sta hand véljer den substansgrupp som inte synes vara behiftad med lika
allvarlig biverkningsrisk som de tricykliska antidepressiva medlen. Man far
1 andra hand gé pa studier av tolerabilitet som finns for andra substansgrup-
per som till exempel monoaminooxidashdmmare (till exempel moklobemid)
eller kombinerade serotonin-noradrenalin-aterupptagshdmmare (till exempel
venlafaxin) [413, 592, 606].

Forstahandsmedel pa grund av biverkningsprofilen &r SSRI-medel (fluox-
etin, citalopram, sertalin) men vid vinst-riskbedomningen maste é&nda hén-
syn tas savil till samtidigt padgadende medicinering (till exempel en 6kad risk
for ovre gastrointestinal blodning ndr SSRI kombineras med vissa anti-
inflammatoriska substanser) som till det faktum att det bland SSRI:s mojliga
sidoeffekter finns sddana som kan vara sérskilt olampliga vid behandling av
dldre (till exempel matleda, agitation, hyponatremi). Vinster och risker vid
insdttande av behandling far sdledes sammanviégas i det enskilda fallet, d&
det vetenskapliga underlaget dr begransat (evidensstyrka 4).

Psykologisk behandling

Det finns en systematisk oversiktsartikel inom omradet psykologisk depres-
sionsbehandling i samband med stroke [603]. Endast fyra RCT-studier iden-
tifierades, tre med olika typer av radgivningsinterventioner [626] utan effekt
eller i ett fall &ven med en viss negativ paverkan, samt en studie med fritids-
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terapi med en viss gynnsam forebyggande effekt. Oversiktsartikeln inklude-
rade inte specifika strokeavdelningar, eftersom definierat psykoterapeutiskt
inslag pa dessa bedomdes som alltfor ospecifikt och odefinierat.

Den engelska Evidence Based Clinical Practice Guideline, Treatment
Choice in Psychological Therapies and Counselling [627] tar inte specifikt
upp omrédet stroke och emotionella reaktioner samt deras psykologiska
behandling.

Sammanfattningsvis finns det mattligt starkt vetenskapligt underlag for en
avsaknad av effekt for ospecifika stodinterventioner som behandlingsalter-
nativ for emotionella reaktioner och depressioner efter stroke (evidensstyrka
4, avsaknad av evidens). Det saknas studier av specifika, dokumenterade
och replikerbara psykoterapeutiska interventioner. Det finns anledning att
anta att yngre patienter med stroke behdver en annan typ av stéd dn éldre.
Det kan ocksa finnas olika behov beroende pé typ av funktionsbortfall, grad
av beroende, boendeform med mera. Denna typ av studier saknas ocksa.

Emotionalism

Emotionalism omfattar tva typer av 6kad kdnslosamhet. Den ena (vanligare)
har patologisk grat och den andra (ovanligare) med omotiverat eller okon-
trollerat skratt. Emotionalism har definierats av House [596] som en beni-
genhet till emotionellt beteende. Patienten kan sjélv bekrifta att det kénslo-
missiga beteendet ligger utanfor normal kontroll. Patienten grater eller
skrattar 1 situationer som vanligtvis inte skulle ha framkallat ett sddant kéns-
louttryck, och vanligtvis dr den synliga reaktionen inte i samklang med pati-
entens inre kdnsloméssiga upplevelse. Andra emotionella beteendestorning-
ar, som till exempel Okad irritabilitet eller ngslighet, omfattas inte av emo-
tionalismbegreppet.

Vid emotionalism foreligger en 0kad prevalens av depressiva symtom.
Inte desto mindre har majoriteten av patienter med emotionalism inga di-
agnostiserbara depressiva tillstind, och en stor andel har inte heller nagra
depressiva symtom [596, 599]. Emotionalism minskar i frekvens och sva-
righetsgrad Over det forsta aret, men fortfarande pa 12-ménadersniva har
10-15 procent av dverlevande patienter kvar symtomet, och en andel fér
bestdende symtom.

Diagnostik
Det finns skattningsskalor for emotionalism, men syndromet synes vara vél

beskrivbart av patienten eller den nérstdende, eller genom vardpersonalens
observation, som en dikotom variabel: forekommer eller forekommer inte.

Behandling

Nér man utgar frdn samma typ av studiekriterier som for behandling av de-
pression dr det framst fem studier som &r aktuella att diskutera. De d&r RCT
och har definierade effektvariabler, som ocksa f6ljs upp [628-632]. Dock
foreligger, liksom 1 depressionsbehandlingsstudierna, i dessa studier meto-
dologiska svagheter med oklar patientselektion, varierande definition och
diagnostik av emotionalism, olika forekomst av komorbiditet. Inte minst de
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olika definitionerna och effektmatten av emotionalism gor att det dr svért att
egentligen dra mycket klarare slutsatser &n vad som kan komma frén vil-
gjorda fallrapporter och fallserier. Dessutom é&r patientmaterialen sma.

Fyra av studierna visar péd positiv effekt, tvd av dem hade det hallfastare
effektmittet >50 procent minskning av antalet gratattacker, och en hade
“minskning av antal gritattacker”.

Endast en av studierna rapporterade enbart i form av skattningsskalefor-
béttring. En annan av studierna [632], dir man inte sdg ndgon forbéttrad
effekt med aktiv behandling, redovisade sidoeffekter. Och man sig dér ing-
en skillnad i biverkningsfrekvensen vid studietidens slut nir man jimforde
den aktiva substansen (sertralin) mot placebo (evidensstyrka 3).

Fyra av studierna (tvd med serotoninaterupptagshimmare och tva med tri-
cyklika) visade sdledes att antidepressiv behandling minskade blodigheten,
och kunde ocksa ibland medfora komplett utlédkning, &ven i1 avsaknad av
samtidig egentlig depression (evidensstyrka 3).

Det finns en Cochrane review [633] med data frdn fem unders6kningar
(103 deltagare). Alla studierna inkluderade bade min och kvinnor, medel
eller medianalder varierade mellan 58 och 73, och tiden efter stroke mellan
sex dagar och 13 &r. Tre studier undersokte effekten av SSRI preparat och
tvd studier tricykliska antidepressiva. Behandlingen varade mellan 3-7
veckor. Fyra studier visade stor effekt av behandlingen, 50 procent reduk-
tion av frekvensen av komulsivt skratt och lidgre nivd pa Pathological
Laughter and Crying Scale. Konfidensintervallen vara stora vilket indikerar
att behandling hade endast en liten positiv effekt (och en studie hade dessut-
om liten negativ effekt).

Slutsats

Det tycks som om antidepressiva kan reducera frekvensen av och svérig-
hetsgraden av grit och skrattattacker efter stroke. Effekten tycks inte vara
specifikt for nagon sdrskilt farmaka eller grupp av farmaka. Men storleken
pa studierna och bristande kvalitet gor att slutsatser dr svara att dra (evi-
densstyrka 4).

Dysinhibition och angest
For dysinhibition, eller emotionell instabilitet och dysfori finns moéjlighet till
skattning av tillstindet med dysforiskala. En dikotom bedémning utifran

observationer av nirstdende eller virdpersonal kan utgdra en annan skatt-
ningsmetod [599, 634].

Behandling

Det saknas randomiserade kontrollerade studier med &ngest respektive dy-
sinhibition som primirt effektmatt. I den svenska placebokontrollerade stu-
dien av sertralin [625] utgjorde dysinhibition en sekundir effektvariabel,
tidigare inte rapporterad. Patienter i den aktiva studiearmen hade signifikant
lagre podng vid dysforiskattning vid behandlingstidens slut (26 veckor). I
klinisk praxis kan dock den sinnesstdmningsstabiliserande effekten hos

126




SSRI-preparaten provas ocksd vid dngest. RCT:er for utvérdering av be-
handlingseffekter av dessa tillstind &dr angeldgna.

Smarta

Smirta dr ett vanligt problem hos patienter med stroke [413, 635]. Vanligast
ar smérta frdn muskuloskeletala systemet sekundért till pares och koordina-
tionssvarigheter. Den hemiparetiska skuldran ar vilkénd. Den kan effektivt
motverkas frimst genom att man ordnar sé att axelleden inte belastas av
armens tyngd sa ldnge forlamningen kvarstar, i kombination med avlastade
rorelsedvningar. Méanga personer dr dldre och kan ha andra sjukdomar, till
exempel artros, som kan forsvira omvérdnaden och trdningen.

Mellan fem och atta procent av patienterna med stroke utvecklar central
smadrta, det vill sdga en sméirta som har sin direkta orsak i hjarnskadan [636].
Den borjar hos en del flera ménader efter strokeinsjuknandet och hos en
majoritet omfattar den en stor del av den drabbade kroppshalvan. Den har
inget samband med eventuell pares. Vanligtvis atfoljs smirtan av nedsatt
kéinsel for viarme, kyla och sticksmérta och ibland smértsam dverkénslighet.
Den orsakas av en skada pa smértbanan.

Bést behandlingseffekt har man sett med tricykliska antidepressiva [637].
Om berdringskinseln dr bevarad kan det 16na sig att prova TENS [638].
Avslappning kan anvindas som en tillaggsterapi [639].

Det finns ett gott vetenskapligt stod for behandling med tricykliska anti-
depressiva.

Smarta i skuldran

Smiarta i skuldran dr ett vanligt problem efter stroke. Longitudinella studier
visar att ndstan 75 procent av patienter med hemiplegi drabbas av smirta i
skuldran under det forsta aret efter insjuknandet [640-642]. Smérta i skuld-
ran anses inte bara vara en markor for sjukdomens svérighetsgrad utan kan
dven bidra till simre aterhdmtning av arm- och handfunktion, depression,
sOmnstorningar, men ocksa leda till mer generellt forsdmrad &terhimtning
av funktionsférmagan [413].

Olika etiologiska faktorers betydelse dr omtvistade, men smaérta i skuldran
vid hemiplegi och dess samband med styrka i skuldermuskulaturen, onor-
malt muskeltonus, subluxation i glenohumeralleden och sensorisk paverkan
har pavisats [560].

Systematiska litteraturoversikter med god kvalitet och ett antal vil
genomforda randomiserade kontrollerade studier har inte kunnat ge tydlig
evidens for rekommendation av specifika atgérder for att forebygga eller
behandla smérta i skuldran [413, 560]. Funktionell elektrisk stimulering
(FES) anvénds ofta for att forebygga och behandla smarta.

I en Cochrane-oversikt [643], med syfte att utvédrdera effekten av elektrisk
stimulering for att forebygga och behandla smérta i skuldran efter insjuk-
nandet i stroke, dras slutsatsen att FES inte har effekt pad smdrtincidens,
smdrtintensitet, aterhdmtning av motorisk funktion eller spasticitet (evidens-
styrka 4). Daremot pavisas forbdttrat smartfritt passivt rorelseomfang i utét-
rotation 1 skuldran samt minskning av subluxation i skuldran.
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En randomiserad studie med syfte att studera effekt av sensorisk stimule-
ring pa personer med skuldersmirta efter stroke har identifierats. Mok et al
[644] inkluderade 118 personer efter en pilotstudie pa 12 personer och efter-
foljande poweranalys. Personerna var >65 ar (medel 73) och lika ménga
min och kvinnor deltog. Interventionen var en specificerad typ av massage
pa ryggen. Syftet var att utvirdera effekten pa subjektiv oro, blodtryck och
hjartrytm samt smaérta direkt efter massage (tio minuter per dag i sju dagar)
och tre dagar senare och likadant pa kontrollpersonerna. En person utvérde-
rade alla personer. 102 personer fullfoljde studien. Resultaten visade att in-
terventionen signifikant minskade upplevd smirta och oro. Dessutom sidnk-
tes blodtryck och hjartfrekvens, som en indikation pa avslappning.

Slutsats

Sensorisk stimulering kan resultera i att smirtan i skuldran skattas lidgre
(visst vetenskapligt underlag).

Forsiktigt handhavande av Ovre extremiteten i kombination med nagon form
av avlastande och stodjande édtgéarder bor vidtagas konsekvent. Utbildning
av personal, patienter och ndrstdende bor genomforas av sjukgymnast eller
arbetsterapeut. Omhéndertagandet och forebyggandet av smirta 1 skuldran
bor ingd i1 det vardprogram som genomfors av det multidisciplindra teamet
pa strokeenheten [413, 560]. Se avsnittet Langtidsrehabilitering.

Det finns ett flertal studier finns som har studerat stodjande hjdlpme-
del/anordningar for att forebygga och behandla smaérta i skuldran vid stroke.
En Cochrane review [645] identifierade fyra RCT med 142 patienter. I en
studie med 14 patienter undersoktes effekt av slynga pa smaérta (1-2 veckor
post stroke). Smirta reducerades hos de med slynga nédr man foljde upp efter
fyra veckor.

De andra studierna anvénde tejpning (strapping) for att forhindra smirta.
En av dessa undersokte effekt av tejpning pa smaérta pa atta patienter med
akut stroke men med hemiplegi i armen. Den andra, en prelimér studie som
senare publicerades [646], randomiserade 22 personer med akut stroke till
tejpning (strapping) eller kontroll (placebostrapping) inom fyra veckor efter
stroke. Den tredje inkluderade 98 personer inom fyra veckor till tejpning
under sex veckor. Som utfall fanns i alla studierna att forhindra subluxation,
minska smirta, 6kad funktion (rorlighet),och 6kad kontraktur.

Tejpning tycktes fordrdja utvecklingen av smarta i tva studier med 14 da-
gar (KI 0,7-17,8, p<0,001), men ingen skillnad i smértniva fanns mellan
tejpning och icke tejpning. Ingen effekt sdgs pa funktion eller pd utvecklan-
de av kontraktur med behandlingarna.

I den publicerade studien av Griffin [646] hade man involverat tre rehabi-
literingssjukhus och inkluderade 33 personer som ansdgs vara i riskzonen
for smérta (svar forlamning i 6vre armen). Grupperna var tejpning, placebo
tejpning, och kontroll. Sedvanlig trdning fortsatte for alla tre grupperna un-
der tiden. Utfallet méttes med antalet smértrfria dagar, samt efter fyra veck-
or rorelseformaga, tonus och motorik. Endast en patient som var tejpad ut-
vecklade smairta, och antalet smértfria dagar (under en 28 dagars period) var
signifikant fler 1 den tejpade gruppen (26,2 dagar jamfort med placebo
(19,1) och kontroll (15,9) p=0,02.
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Gustafsson [647] randomiserade 32 deltagare till understod for armen (pa
rullstol+kudde i sdng, samt statisk strecht) eller vanliga kuddar i séngen.
Som utfall undersoktes smarta (sdvdl smartfritt rorelseomfdng som vilo-
smirta), motorik och ADL. Alla deltagarna undersoktes vid ankomst, ut-
skrivning och sex ménader senare. Alla utvecklade roresleinskrikning utan
skillnad mellan grupperna, alla blev battre motorik och ADL. Inga skillna-
der fanns i smérta emellan grupperna.

Slutsats:

Tejpning kan fordroja smartdebut 1 en hemiplegisk skuldra (evidensstyrka
4). Det finns dock otillrackligt evidens for att kunna avgéra om subluxation
forhindras, sméartan minskar, funktionen okar eller medfor risk for kontrakt-
ur (otillrdckligt vetenskapligt underlag).

Trotthet

Trots att trotthet ofta dr en begridnsande faktor i rehabiliteringsarbetet efter
stroke, finns fi systematiska relevanta studier nir det géller frekvens och
behandling.

Klinisk erfarenhet dr att detta &r ett vanligt problem i akutfasen som pa-
verkar rehabiliteringsprocessen.

Sex och samlevnad

Sexualitet kan paverkas negativt av insjuknande i stroke, framforallt med de
mediciner som sétts in, till exempel betablockad och antidepressiva. Det ér
viktigt att diskutera med patienter om sexualitet, nirhet och intimitet likavél
som samlag. Det finns studier som tyder pa att fordndringar 1 sexuallivet
efter en stroke hdnger samman med dalig copingférméga hos personen, vil-
ket kan vara sekundart till bristande stéd och information fran sjukvarden
[648]. Det ar déarfor vanligt att patienten och hans eller hennes partner ar
radda for att dterupptaget sexualliv ska leda till en ny stroke. Detta tycks
vara en farhdga som inte dr underbyggd [649-651].

Det finns dven nyligen publicerade konsensusdokument som gér igenom
riskfaktorer for hjart-kérlsjuka personer i deras sexualliv (evidensstyrka:
beprévad erfarenhet ) [652].

De narstaende

Det akuta skedet och pa vardavdelningen

Ett strokeinsjuknande innebdr ofta en omvilvande livsfordndring dven for
de nérstaende. Manga befinner sig den forsta tiden 1 ett psykiskt kristillstand
[653] och upplever en hog grad av angest, nedstimdhet och trétthet [654].
Ofta har de nérstaende ingen kunskap om sjukdomen och dess foljder vilket
medfor att de formar en egen bild av framtiden, vilket kan vara en killa till
Okad oro [655].

For att forstd vad som héint och for att praktiskt och emotionellt kunna
hantera den nya livssituationen behdver de nérstaende information om savil
sjukdomen i allmdnhet som om den enskildes specifika problem, vilka me-
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dicinska och rehabiliteringsmissiga insatser som planeras, hur man som
nirstdende kan stddja den drabbade savil praktiskt som emotionellt samt
vilket stod som finns att fi frdn sjukvird och kommun [656]. Under en peri-
od av psykologisk stress dr dock forméagan att ta in och tolka information
ofta paverkad, varfor information bor ges vid upprepade tillfdllen och i sa-
dan form att den méter den enskildes aktuella behov och formaga [657].

Under den strokedrabbades sjukhusvistelse ér det oftast de fysiska funk-
tionsbortfallen som uppmirksammas av de nirstdende medan kognitiva
storningar, hjirntrétthet, personlighetsfordndring och emotionella reaktioner
blir mer patagliga i det dagliga livet efter utskrivningen [658]. De nirstien-
de behover dirfor redan under sjukhustiden saklig information om dessa
problem for att kunna forstd och hantera deras konsekvenser for den stro-
kedrabbades forméga till handling, kommunikation och socialt deltagande
efter utskrivningen [659].

Vid kvarstaende fysiska funktionsnedsdttningar behdver de nérstaende
dven undervisning om hur de pa bista sétt kan assistera vid personlig vérd,
samt hantera problem med inkontinens, sviljningsférmaga, kommunikation
med mera [659]. Ménga nirstdende upplever att mojligheten att utifran sina
egna och den drabbades 6nskemal fa vara delaktig vid den dagliga omvérd-
naden, vid trdning i det dagliga livets aktiviteter och vid fysisk och kognitiv
rehabilitering, bidrar till en kéinsla av 6kad kompetens och trygghet [659].
En randomiserad kontrollerad studie av 300 patienter och deras nérstdende
visar att utbildning av nérstaende ger ldgre upplevd bérda och mindre de-
pressiva besvdr samt hos sévél dessa som patienten ldgre oro och hogre
livskvalitet [660].

Det finns en cochrane oversikt som behandlar strukturerad information
och utbildning riktad till anhoriga och som inkluderade 17 RCT (1 773 pati-
enter och 1 058 niirstdende) [661]. Atta av studierna (603 patienter) hade en
passiv intervention med information (informationsmaterial 6verldmnades, i
ndgra fall generell information men i de flesta studierna (fem) var informa-
tionen individualiserad). De andra nio studierna erbjod aktiv intervention.
Fyra hade utbildning med foreldsningar och mgjlighet till fragor. De andra
fem hade utbildning samt mgjlighet till att delta i rehabilitering och mojlig-
het till stod fran personal. Interventionen var i atta fall innan hemgang, och i
de andra studierna efter hemgang. Utfall handlar om kunskapsniva om stro-
ke (patient och nérstdende), angest (patient), depression (patient och nérsta-
ende), stress eller upplevd borda (ndrstdende). Information 6kade signifikant
kunskapsnivan hos patienter (SMD 0,29, KI 0,12-0,46, p=0,009) och hos
nérstdende (336 personer) (SMD 0,74, KI 0,06—1,43, p=0,03). Angestnivin
skiljde sig inte signifikant for patienterna mellan grupperna (OR 0,89, KI
0,57-1,38, p=0,60). Depressionsnivan visade ingen skillnad mellan grup-
perna for patienter (OR 0,90, KI 0,61-1,32, p=0,59) och inte heller i den
studie som undersokte nérstiendes depressiva besvér. Stress visade ingen
skillnad mellan grupperna (fyra studier, 498 nérstdende). Upplevd borda
undersoktes 1 tva aktiva interventionsstudier med divergerande resultat. En
av de ingdende studierna (300 nirstdende) visade signifikant sdnkt upplevd
borda vid tre ménader och 12 manader (p=0,0001). Den andras studien (39
nirstdende) hittade ingen skillnad fore och efter intervention vare sig for
intervention eller kontrollgrupp. Nérstdendes upplevelse av tillfredstillelse
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okade med aktiv information om tillfrisknande och rehabilitering (tva studi-
er, 165 personer, OR 1,78, KI 0,88-3,6) och om stod och tjanster i samhillet
(tre studier, 214 personer, OR 1,3, KI 0,71-2,37). Bésta sitt att tillhandhalla
information &r fortfarande inte sdkerstillt, men strategier som aktivt invol-
verar patient och nérstdende dr bra. Modeller som inkluderar planerad upp-
foljning for att klargora eventuella kvarstaende fragor och mojlighet att for-
stirka informationen tycks paverka patientens stimningsldge mer.

Slutsats

Strukturerad information till patient och nirstdende okar kunskapen om
stroke och kan eventuellt paverka patienttillfredstéllelse och minska depres-
siva tendenser hos patienten. Bista sitt att tillhandhélla information &r fort-
farande inte sédkerstillt, men det tycks som om aktiv och individualiserad
information som involverar patient och nirstdende med planerad uppfolj-
ning har effekt pa patientens stimningslége (evidensstyrka 1).

Manga nérstaende upplever det ockséd virdefullt att f4 psykosocialt stod 1
form av samtal med professionell personal som till exempel en kurator, kon-
takt med en stodforening eller att delta i nirstaendegrupper diar man far moj-
lighet att dela sina kdnslor och erfarenheter. En sddan grupp ar ofta till god
hjélp for stunden och kan dven vara till hjdlp 1 krisbearbetningen [662].

Infor utskrivningen fran vardavdelningen och beslut om fortsatt boende-
form samt fortsatta rehabiliterings- och stddinsatser dr det vardefullt att till-
sammans diskutera igenom vilka problem som kan forvéntas uppsta i hem-
miljon, till vem man ska vénda sig for att fa hjélp och vilka omvéardnads-
uppgifter som ska utforas av vem. Den nérstaendes upplevelse av sina egna
resurser att hantera den nya livssituationen bor tas i beaktande da faktorer
sasom individuell copingférmaga, socialt stod, fysisk och psykisk hélsa och
tidigare kvalitet pa relationen har betydelse for upplevelse av belastning
[663].

Utskrivning och hemgang

Tidigt understodd utskrivning fran strokeenhet och fortsatt re-
habilitering i hemmet

Strokeenheter dr nu allmént accepterade som effektiv modell f6r vard pa
sjukhus (evidensstyrka 1) [393]. Vard pa strokeenhet innefattar tidig be-
domning av patientens fortsatta rehabiliteringsbehov, noggrann planering av
fortsatt vard och samordning med — och informationséverforing till — dem
som ska ansvara for fortsatt vard, omsorg och rehabilitering [664]. Men det
ar fortfarande oklart om det finns effektiva alternativ till vard pa sjukhus
och hur véard och rehabilitering bdst ska organiseras efter utskrivningen
[401].

En Cochrane-6versikt (evidensstyrka 3) [401], har gjorts med syfte att
faststélla effekten och kostnaden for tidig utskrivning frn sjukhus kombine-
rat med fortsatt rehabilitering i hemmet i jamforelse med sedvanligt omhén-
dertagande av patienter med stroke. Ett multidisciplinirt team bedémer pati-
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enterna fore utskrivningen, koordinerar sjilva utskrivningen och tillhanda-
héller rehabilitering i hemmet efter utskrivningen.

I de flesta studier som ingér i dversikten exkluderas patienter med litta
och svara funktionsnedséttningar och modellen é&r tillganglig for ungefér 30
procent av patienterna som laggs in pd sjukhus. Det dr klarlagt att denna
organisationsform kan reducera vardtiden pé sjukhus, men effekten pa pati-
enten och anhoriga dr fortfarande oklar och kan inte faststéllas forrdn data
finns tillgdngliga fran pagaende studier.

Fran Trondheim [665] rapporteras att "tidig” (18,6 dagar) utskrivning till
hemmet med rehabiliteringsinsatser i samrdd med kommunen gav lika goda
resultat nér det gillde ADL-féormégan som “’langre” (31,1 dagar) vardtid vid
uppfoljning efter 26 veckor.

Tidig utskrivning fran strokeenhet kombinerat med fortsatt rehabilitering 1
hemmet koordinerat av ett multidisciplinirt team specialiserat pé strokevérd
kan vara ett acceptabelt alternativ till langre vérdtid pa strokeenhet for pati-
enter som uppfyller vissa kriterier (evidensstyrka 3) [401].

Narstaende

Nér den strokedrabbade skrivits ut fran vird- eller rehabiliterings-
avdelningen stills de ndrstdende ofta infor en fordndring av roller, aktivi-
tetsmonster, familjefunktion och ansvarsuppgifter [666], vilket kan upplevas
bade fysiskt och psykiskt belastande [663]. Manga upplever ocksa ansvar
och oro for den strokedrabbades fysiska och emotionella hilsa [663, 667].
For att 6ka de nirstaendes trygghet och upplevelse av att pa bista sétt kunna
hantera den nya livssituationen har ménga nirstdende behov av fortsatt rad-
givning om savél medicinska som praktiska, sociala och ekonomiska pro-
blem som kan uppstd, men ocksa av eget psykosocialt stod i den nya livssi-
tuationen [659, 663, 667, 668].

Praktisk traning och handledning

En RCT studie, Kalra et al [660], baserad pd 300 deltagare visade att in-
struktioner angdende strokeproblematik fran olika professioner i teamet
hade positiv effekt for de anhorigas upplevelse av belastning, emotionella
hilsa och hilsorelaterade livskvalitet. Effekten kunde ses sdvil tre som 12
ménader efter den strokedrabbades utskrivning fran den slutna vérden i rela-
tion till kontrollgruppen. Instruktionerna handlade om hantering av stroke-
problematik samt om stddresurser utanfor sjukhuset. Detta gavs tillsammans
med aktiv hands-on” tridning 1 olika vardade/stodjande aktiviteter gentemot
den strokedrabbade vad det gdller omvardnad, nutrition, forflyttning och
personlig vard under sjukhusvistelsen (visst vetenskapligt underlag). Kost-
naden for varden av de strokedrabbade vars anhoriga ingick i interventions-
gruppen var ocksa signifikant lagre tack vare kortare vardtid [669].

Emotionell och praktisk support i hemmet

Fem RCT-studier, pa totalt 887 deltagare finns som undersdker emotionell
och praktisk support i hemmet [668, 670-673]. Interventionen bestod 1 att en
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’stroke-familjestdodjare” (socionom, sjukskdterska eller lekman utbildad av
Stroke foreningen) gav information, rad och savél praktiskt som emotionellt
stod till familjen utifrdn deras egna upplevda behov efter den
strokedrabbades utskrivning. Dessa studier visade dock pa motstridiga resul-
tat och inga sdkra slutsatser kan dras. Generellt sett var interventionen fram
for allt riktad mot den strokedrabbade och hantering av dennes funktions-
och aktivitetsproblem, samt radgivning om tillginglig service for att mota
dessa. Mindre uppmérksamhet riktades mot den anhoriges behov.

I tvé kvalitativa studier [674, 675] undersoks de anhdrigas uppfattning om
denna form av intervention. Den forsta, Dowsell et al. [674] baseras pé ett
urval fran en RCT-studie utford av Foster & Young [673]. Urvalet bestod
av dtta anhoriga fran interventionsgruppen och sju anhdriga frén kontroll-
gruppen. Den andra studien, Lilley et al [675] baserade sitt strategiska urval
bland deltagare i en annan RCT-studie utford av Lincoln et al [671]. Atta
anhoriga fran interventionsgruppen och sex fran kontrollgruppen deltog. De
anhoriga som deltagit i interventionsgrupperna beskrev tillfredsstéllelse med
det individualiserade, flexibla stod de fatt. De var dven ndjda med praktisk
hjilp som distribution av tekniska hjdlpmedel och anpassning av den fysiska
miljon. De tyckte sig ha fatt vardefull och tillforlitlig information, samt rad
och stdd i att soka resurser i samhaéllet [674]. Upplevelserna som beskrivs av
deltagarna 1 kontrollgruppen fokuserade pa ej tillfredstdllda behov for att
hantera sin livssituation. De uppskattade dock det stod de fick frdn vdnner
och andra anhdriga [674].

Emotionell support i grupp

En RCT studie, baserad pa 100 deltagare som undersokte emotionell support
1 grupp [676]. Studien visade att undervisning i samband med gruppgemen-
skap (sex tillfdllen) med andra anhoriga med liknande erfarenheter inte hade
nagon effekt vare sig kortsiktigt eller ldngsiktigt pa upplevd livssituation,
vilbefinnande, hilsa eller livskvalitet. Hélften av deltagarna deltog vid
mindre dn halva antalet grupptillfdllen, vilket kan ha paverkat resultatet. En
annan studie [677], baserad pa 98 deltagare visade att samtal i grupp 1 kom-
bination med undervisning kring problemldsning och copingstrategier ledde
till forbittrad emotionell hilsa . Effekten kvarstod dven ett halvt ar efter
interventionens avslutande. Studien hade dock svagheter i design.

Information och stod pa distans

En RCT studie, Harte & King [678], baserad pa 88 deltagare, beskriver en
telefonbaserad intervention bestdende av atta en-timmars stodsamtal mellan
en stodperson (psykolog, socionom eller sjukskoterska) och en grupp anho-
riga (tre till sex deltagare per grupp). Studien visar att deltagarna i interven-
tionsgruppen skattade okad kdnsla av kompetens medan kontrollgruppen
skattade 6kad kinsla av belasting over tid. Studien har ett stort bortfall och
det finns tveksamheter kring randomiseringen av kontroll- respektive inter-
ventionsgrupp, vilket gor det svart att dra nagra slutsatser fran studien.
Intervention 1 form av webb-baserade stodprogram med e-mail kontakt
med sjukskoterska, e-mail kontakt med support-grupp (bestdende andra an-
horiga till strokedrabbade), tillgang till sévil speciellt utformat informa-
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tionsmaterial som till tillforlitliga ldnkar med information i olika fragor har
borjat utvecklas och provas [679-682]. Studierna beskriver dock framfor allt
utvecklingen och innehéll i dessa webb-baserade interventioner, samt intres-
set hos de anhoriga att ta del av denna interventionsform [679, 683] men ger
inte information om dess effekt.

Slutsats

Narstaende till strokedrabbade personer upplever en minskad belastning och
okad emotionell hdlsa och livskvalitet ndr de far praktisk tréning och hand-
ledning kring strokeproblematik av professionell stodperson. Effekten kvar-
star atminstone 12 ménader efter den strokedrabbades utskrivning frén sjuk-
hus (visst vetenskapligt underlag). Emotionell och praktisk support i hem-
met ger motstridiga resultat och inga sdkra slutsatser kan dras (otillrackligt
vetenskapligt underlag).
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7. Sekundarprevention

Generella insatser mot hjart-karlsjukdom

Livsstilsrad

Den vetenskapliga dokumentationen for sekundirprevention efter stroke
foljer samma monster som for primérprevention — medan det ofta finns be-
lagg fran randomiserade studier 6ver effekterna av ldkemedel har livsstilsin-
satser 1 bésta fall stod av observationsstudier (vilka generellt ger storre ut-
rymme for olika tolkningar av resultaten). Med tanke pd vad som ar allmént
ként om insatser vid hjart-kérlsjukdom rader det konsensus om att f6ljande
atgirder angédende livsstil dr rimliga:

e rokstopp

e kost rik pa gronsaker och fisk och fattig pa mattat fett

¢ regelbunden motion anpassad till funktionsgraden.

Hur stora effekterna av dessa insatser dr pa dterfallsrisken gar inte att berédk-
na.

Slutsats
Livsstilsrdd angédende motion anpassad till funktionsniva, hdlsosam kost och
rokstopp ingér i de sekundérpreventiva insatserna efter TIA och stroke.

Antihypertensiva lakemedel

Behandling av hypertoni hos en patient som haft stroke eller TIA grundas pa
samma principer som vid primérprevention (se kapitel 1). Enligt Systematic
Cardiovascular Risk Evaluating System (SCORE) ér alla patienter med
symtomgivande cerebrovaskuldr sjukdom hogriskindivider.

En ny behandlingsprincip dr att sdtta in blodtryckssédnkande likemedel,
oavsett blodtrycksniva, som sekundéirprevention efter stroke och TIA.

Principen bygger pé att sambandet mellan strokerisk och blodtryck ir log-
linjart utan ndgot troskelviarde. De samlade resultaten frdn en mycket stor
randomiserad studie (PROGRESS) (gott vetenskapligt underlag) [684], och
frdn andra prévningar, visar att behandling med antihypertensiva ldkemedel
minskar risken for nya hjart-kérlinsjuknanden hos patienter som haft stroke
(evidensstyrka 2) [685]. I PROGRESS-studien behandlades patienter med
TIA eller stroke med antingen singelterapi med ACE-hdmmare eller kombi-
nationen ACE-hdmmare och diuretikum, enligt den enskilde provarens val,
som tillagg till all annan behandling.

I studien inkluderades bdde patienter med hypertoni och patienter med
normala blodtryck — cirka hilften av patienterna behandlades redan for hy-
pertoni med andra ldkemedel vid studiestarten. Behandlingen kunde pabor-
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jas sa fort patientens tillstdnd var stabilt (efter cirka 2 veckor), men 1 snitt
inkluderades patienterna 8 méanader efter insjuknandet.

Efter 1 genomsnitt fyra &rs uppf6ljning minskade behandlingen risken for
stroke med 28 procent, motsvarande en absolut riskreduktion pa 3,7 pro-
centenheter pa 4 ar (NNT=27). De gynnsamma effekterna fanns oavsett den
ursprungliga blodtrycksnivan och var relaterade till graden av blodtrycks-
sankning. Bist effekt sdgs 1 gruppen som behandlades med ACE-hdmmare
och diuretikum i kombination, medan ndgon signifikant effekt inte forelag
hos patienter som behandlats med enbart diuretikum. Risken for dterfall i
stroke reduceras bade hos dem som haft hjarninfarkt och dem som haft
hjarnblodning som forstagdngsinsjuknande [686]. Behandlingen tycktes
ocksa ha gynnsamma effekter pd funktion och graden av ADL-beroende
[687]. Generaliserbarheten av studien begrinsas av att medeldldern var rela-
tivt lag (64 ar). Kunskap om effekter och behandlingens sidkerhet hos patien-
ter 1 de hogsta aldersgrupperna saknas.

Effekten av tva blodtryckssdnkande ldkemedel (eprosartan, en angioten-
sin-receptor blockerare, och nitrendipin, en kalciumblockerare) jamfordes
hos 1405 patienter med TIA eller akut stroke med hypertoni i MOSES-
studien (visst vetenskapligt underlag) [688]. Likartad blodtryckssankning
uppndddes med de bada preparaten. Behandling med eprosartan minskade
risken for dod och alla kardio- och cerebrovaskuldra hdandelser med 3,4 pro-
centenheter (incidence density ratio 0,79, 95 procent KI 0,66-0,96,
p=0,014). Studiens resultat dr emellertid svartolkade d& TIA inkluderades 1
det primédra utfallsméttet (och utgjorde tvé tredjedelar av alla cerebrovasku-
lara hédndelser), dven aterkommande héndelser hos samma patient under
studien inrdknades, och ett okonventionellt statistiskt matt (incidence densi-
ty ratio) anvdndes. Nar endast forsta hindelsen analyserades forelag ingen
statistisk sikerstélld skillnad i cerebrovaskuldra hindelser.

En systematisk dversikt av blodtryckssdnkande behandling efter TIA och
hjarninfarkt [685] visade signifikant minskning savél av risken for alla stro-
ke (24 procent relativ riskreduktion), som for icke-dodligt stroke (21 pro-
cent), hjéartinfarkt (21 procent) och totala antalet vaskuldra héndelser (21
procent). Effekten var emellertid relaterad till typ av blodtryckssédnkande
lakemedel vilket i sin tur var kopplat till graden av blodtryckssénkning. En
liknande relation mellan effekt och blodtryckssdnkning har setts i en syste-
matisk Oversikt av behandlingsprincipen vid olika typer av vaskuléra sjuk-
domar [109].

Slutsats

Behandling med blodtryckssédnkande ldkemedel hos patienter med stroke
eller TTA minskar risken for stroke och andra vaskuldra hidndelser oavsett
initial blodtrycksniva.

Statiner

Effekt pé stroke av behandling med statiner inom primérprevention och hos
patienter med kranskérlssjukdom och har studerats 1 ett stort antal studier
[689]. En studie med poolade data pa individniva (90 056 patienter) fran 14
randomiserade studier (primérprevention av hogriskpatienter definierat fran
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riskfaktorforekomst, sekundérprevention efter kranskérlssjukdom, eller
blandat; ingen studie inkluderade enbart patienter med stroke eller TIA)
visade att behandling minskade den relativa risken for stroke med 17 pro-
cent (95 procent KI 0,78-0,88, p<0,0001) [129]. Farre studier redovisar ef-
fekter av statinbehandling hos patienter med tidigare TIA och stroke.

I Heart Protection Study (HPS) behandlades drygt 20 000 patienter med
hog risk for vaskuldra insjuknanden med en statin (simvastatin 40 mg) under
cirka fem ar [141]. Studien visade en relativ riskreduktion pé cirka en fjar-
dedel (24 procent) for vaskuldra hdndelser (allvarlig kranskédrlssjukdom,
stroke och revaskulariserande ingrepp) och en lika stor riskminskning for
enbart stroke (25 procent) (se kapitlet Primérprevention), oavsett den ur-
sprungliga kolesterolnivin. I HPS-studien ingick 3 280 patienter med tidiga-
re stroke (16 procent av patienterna i studien), varav 1 822 hade stroke utan
kidnd kranskérlssjukdom. En subgruppsanalys av patienter med tidigare
stroke visade en minskad risk for vaskuldra héndelser pa 20 procent (ARR
5,1 procentenheter Over fem ar), men effekten betingades enbart av en
minskning av kranskérlssjukdom och revaskulariseringsingrepp: forekoms-
ten av stroke var inte signifikant skild i de bada grupperna (gott vetenskap-
ligt stod) [690]. Generaliserbarheten av resultaten hos patienter med stroke
begridnsas av att patienterna inkluderades i genomsnitt 4,3 ar efter strokein-
sjuknandet, det vill sdga vid en tidpunkt da risken for nya stroke minskat.

SPARCL-studien [691] jdmforde behandling med atorvastatin 80 mg dag-
ligen och placebo hos 4731 patienter med TIA eller stroke, och utan mani-
fest kranskérlssjukdom, inom sex manader efter insjuknandet. Under en
genomsnittlig uppfoljningstid pé 4,9 ar minskade behandling med atorvasta-
tin risken for stroke fran 13,1 procentenheter (311 patienter) till 11,2 procent
(265 patienter) (ARR 1,9 procentenheter/5ar; justerat HR 0,84, 95 procent
KI 0,71-0,99, p=0,03). En minskad risk for ischemiskt stroke med atorvas-
tatinbehandling (218 mot 274 patienter) motverkades delvis av en statistiskt
signifikant 6kning av hemorrhagiskt stroke (55 patienter mot 33 patienter).
Atorvastatinbehandling minskade relativa risken for allvarliga kdrlhédndelser
med 20 procent (ARR 3,5 procentenheter dver 5 ar). Ingen skillnad i allvar-
liga biverkningar observerades.

Orsaken till den 6kade forekomsten av hemorrhagiska stroke i statingrup-
pen 1 SPARCL éar oklar, och har analyserats vidare [692]. Av de 4 731 pati-
enterna 1 studien hade tva procent hemorrhagiskt stroke som index stroke.
Multivariatanalys av faktorer som 0kade risken for hemorrhagiskt stroke var
atorvastatin behandling (HR 1,68, 95 procent KI 1,09-2,59, p=0,02), hem-
orrhagiskt stroke som index stroke (HR 5,65, 95 procent KI 2,82—-11,30, p
<0,001), manligt kén (HR 1,79, 95 procent KI 1,13-2,84, p =0,01), och &l-
der (10 ars okning av alder HR 1,42, 95 procent KI 1,16-1,74, p <0,001).
Multivariat-analys visade ocksa att hypertoni vid studiebesdket innan hem-
orrhagiskt stroke intrdffade var forenat med 6kad risk for hjarnblodning (HR
6,19, 95 procent KI 1,47-26,11, p=0,01), medan inget samband sags mellan
narmast foregaende viarde pa LDL-cholesterol hos de som behandlades med
statin.

En systematisk oversikt av data frdn patienter med tidigare TIA och stro-
ke (data frin SPARCLE, stroke-subgruppen i HPS, samt strokesubgrupper
frdn 2 mindre studier) visade att statinbehandling medforde en RR for totalt
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stroke pé 0,88 (95 procent KI 0,78-0,99), ischemiskt stroke pd 0,80 (95 pro-
cent KI 0,70-0,92) och hemorrhagiskt stroke pa 1,73 (95 procent KI 1,19-
2,50) [693]. Sensitivitetsanalyser av patienter 1 studierna dér stroketypen var
okdnd paverkade inte resultaten ndmnvirt. En 6kad blodningsrisk med sta-
tinbehandling har emellertid inte observerats i den poolade analysen pé in-
dividdata av statinbehandling vid andra indikationer [129] eller i en aktuell
systematisk Oversikt av effekter av statinbehandling péd stroke baserad pa
data fran 121 000 patienter fran 42 studier [692]. Det saknas direkt jamfo-
rande studier av olika statinpreparat hos patienter med tidigare TIA och
stroke. I den systematiska Oversikten framkom inte stod for skillnader i ef-
fekt pd stroke hos olika ingédende patientgrupper, med olika statinpreparat,
dosering, eller fordndringar i lipidnivéer.

Slutsats

Behandling med statinpreparat efter TIA och ischemisk stroke minskar rela-
tiva risken for stroke med cirka en sjattedel och for allvarliga kirlhdndelser
med cirka en femtedel (evidensstyrka 1). Riskreduktionen liknar den som
setts vid statinbehandling 1 andra patientgrupper. En mindre 6kning av anta-
let hemorrhagiskt stroke har observerats i studier hos patienter med TIA och
stroke, men motsvarande riskokning har inte observerats i andra patient-
grupper. Direkt jamforande studier av olika statinpreparat hos patienter med
TIA och stroke saknas.

Lakemedelsformansnamnden varderar for narvarande skillnader mellan
olika statinpreparat. Slutsatser fran denna bedémning kan komma att modi-
fiera ovanstaende skrivning.

Antitrombotisk behandling
Trombocythammare eller antikoagulantia?

En metaanalys av 21 studier visar att sekundédrprevention med trombocyt-
hdmmare ger en RRR pa 22 procent och en ARR pé 3,6 procent per behand-
lingsér (alla kardiovaskuldra insjuknanden sammantagna) (evidensstyrka 1)
[156]. Patienter med kardiell embolikélla har i regel inte inkluderats i de
randomiserade studierna med trombocythdmmare. Saknas en kardiell embo-
likélla har antikoagulantia inga fordelar jamfort med trombocythimmare
(WARSS, Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study) (gott vetenskapligt
underlag) [694] och inte ens jamfort med placebo (evidensstyrka 3) [695]. 1
stéllet 10per warfarinbehandlade patienter en inte obetydlig risk (2,5 procent
per ar) for allvarliga blodningar [695].
Det har ldnge varit praxis att behandla patienter med hoggradiga intrakraniella
artdrstenoser med antikoagulantia, baserat pé resultat frin observationsstudier. En
nyligen publicerad randomiserad studie av sddana patienter avbrots emellertid i
fortid pga. 6kad forekomst av allvarliga blddningar i warfaringruppen jamfort med
gruppen som behandlades med acetylsalicylsyra: ndgon sikerstilld skillnad i effekt
forelag inte [696].

Det saknas ocksé stod for att antikoagulantia dr effektivare dn acetylsali-
cylsyra for att forebygga recidivstroke hos patienter med antifosfolipidantik-
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roppar, enligt en stor observationsstudie (visst vetenskapligt underlag) [696]
som utgjorde en substudie till WARSS [694]. De flesta patienter med anti-
fosfolipidantikroppar i denna studie hade dock endast litt forhojda titrar.
Randomiserade studier av patienter med TIA och stroke med hdga antik-
roppstitrar och andra manifestationer av antifosfolipidsyndromet saknas.

Finns det en kardiell embolikélla i form av formaksflimmer har antikoa-
gulantia béttre forebyggande effekter mot nya embolier &n trombocytham-
mare (evidensstyrka 3) [697, 698]. Av alla primir-och sekundérpreventiva
insatser dr antikoagulantia efter en cerebral emboli hos patienter med for-
maksflimmer den dtgidrd dér flest strokeinsjuknanden kan forhindras per
behandlingsar. I Sverige varierar den andel som far antikoagulantia pd den-
na indikation avsevirt mellan olika sjukhus (fran var femte till varannan
patient [699]).

Det saknas sekundérpreventiva provningar dér man specifikt studerat pa-
tienter med andra kardiella embolikdllor med hog risk for aterinsjuknande i
stroke, som paroxysmalt formaksflimmer, formaksfladder och mekanisk
klaffprotes. Utifrdn vad man kanner till om risken for forstagdngsinsjuknan-
de i stroke vid dessa tillstdnd (se kapitel 3) och den ytterligare risk som en
dokumenterad emboli utgor, dr det beprovad erfarenhet att handldgga dessa
patienter pa samma sétt som de med kroniskt formaksflimmer. I det primér-
preventiva avsnittet (kapitel 3) finns ocksa en redovisning av kunskapslédget
kring annan behandling, som rytmkontroll, elektrokonvertering, pacemaker-
behandling och kirurgi vid kardiella embolikillor. Sekundérpreventiva stu-
dier av dessa insatser saknas.

Det dr vanligt att man vid ekokardiografi hos patienter med stroke finner
ett Oppetstdende foramen ovale, en formaksseptumdefekt eller andra tdnkba-
ra embolikéllor 1 hjartat. Den kliniska betydelsen &r oséker [700]. Randomi-
serade studier pagar diar man undersoker den sekundirpreventiva effekten av
att sluta oppetstdende foramen ovale med olika kateterburna tekniker. Det
saknas stod for att antikoagulantia dr effektivare dn acetylsalicylsyra for att
forebygga recidivstroke hos patienter med Oppetstaende foramen ovale, en-
ligt en stor observationsstudie (visst vetenskapligt underlag) [701] som ut-
gjorde en substudie till WARSS [694].

Nya antikoagulantia som trombinhdmmare kan visa sig bli mer lattadmi-
nistrerade (men ocksa sannolikt dyrare) alternativ till warfarin [185] [702]
(se kapitel 3 Primérprevention). I den enda hittills publicerade studien
(SPORTIF III) hade en fjardedel av patienterna haft stroke eller TIA tidigare
[185].

Vid misstdankt embolikilla 1 aortabdgen saknas sekundarpreventiva studier
(se kapitel 3 Primédrprevention), men randomiserade studier med olika be-
handlingsalternativ pagar.

Typ av trombocythdmmare och dos

Valet star mellan acetylsalicylsyra (ASA), klopidogrel [703], dipyridamol
[156, 704] och en fast kombination av ASA och dipyridamol i slow-
releaseberedning [156]. Indirekta jamforelser visar liknande sekundirpre-
ventiva effekter av 1dgdos-ASA (75-325 mg dagligen) som av hogdos-ASA
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(>500 mg dagligen) [156]. Doser ldgre d&n 75 mg har sdmre vetenskaplig
dokumentation (evidensstyrka 3) [156].

I en direkt jimforelse med ASA i dosen 325 mg dagligen hade klopido-
grel marginellt battre effekt pa nya hjért-kirlinsjuknanden hos patienter som
redan drabbats av kardiovaskuldr sjukdom (gott vetenskapligt underlag)
[705], men i den grupp som haft stroke fanns ingen skillnad (visst veten-
skapligt underlag) [705]. Klopidogrel kan anvindas hos patienter som &r
intoleranta mot acetylsalicylsyra.

Nér kombinationen dipyridamol+ASA testades mot enbart ASA reduce-
rades risken for aterinsjuknande i stroke med kombinationen, men dverlev-
naden forbéttrades inte (visst vetenskapligt underlag) [706]. I denna studie
anvindes en l&g ASA-dos pa 50 mg dagligen, vilket forsvarar bedomningen
av resultatens generaliserbarhet [156].

Kombinationen ASA och dipyridamol i depakapselberedning jamfordes
med enbart ASA 1 ESPRIT-studien [707], en randomiserad studie som om-
fattade 2 763 patienter med TIA eller hjdrninfarkt uppfoljda under i genom-
snitt 3,5 ar. Studien var Oppen men utfallshidndelser bedomdes blindat.
ASA-dosen var icke-standardiserad mellan 30 och 325 mg; cirka hélften av
patienterna behandlades med en ASA-dos under 75 mg. 83 procent av dipy-
ridamolbehandlingen gavs som depakapselberedning. Behandling med
ASAoch dipyridamol 1 depékapselberedning minskade signifikant risken for
dod av vaskuldr orsak, stroke, hjirtinfarkt och allvarliga blodningskompli-
kationer med 20 procent (HR 0,80, 95 procent KI 0,66—0,98), motsvarande
en ARR pa 1 procent per ar. Inga skillnader i effekt observerades i under-
grupper med olika doser av ASA. Ungefdr en tredjedel av patienterna i
ASA+dipyridamol-gruppen avbrét behandlingen pd grund av huvudvirk.
Denna biverkan kan sannolikt reduceras genom initial dostitrering av dipy-
ridamol (visst vetenskapligt underlag) [708]. Tre systematiska Oversikter av
kombinationen ASA och dipyridamol 1 depékapselberedning jimfort med
enbart ASA har visat konsistenta fynd, varav en med analys baserad pd in-
dividuella data har visat vél konsistenta fynd med en RRR pa cirka en fem-
tedel savél for stroke som for kardiovaskuldra hidndelser sammantaget (evi-
densstyrka 1) [707, 709, 710].

En direkt jamforelse mellan kombinationen ASA (25 mg x 2) och dipyri-
damol i depakapselberedning (200 mg x 2), och klopidogrel 75 mg gjordes i
PROFESS-studien, en randomiserad studie av 20 332 patienter med stroke
foljda 1 genomsnitt 2.5 ar [711]. Studien visade mycket liknande resultat
savil for risken for nytt stroke (9,0 procent jamfort med 8,8 procent) som
for kardiovaskulédra hindelser sammantaget (13,1 procent jamfort med 13,1
procent), dven om statistisk signifikans for att visa att ASA-+dipyridamol
inte var samre dn klopidogrel (non-inferiority) inte uppnaddes (gott veten-
skapligt underlag).

Storre blodningshéndelser var vanligare hos patienter som behandlades med
ASA + dipyridamol (4,1 procent) dn hos dem som behandlades med klopi-
dogrel (3,6 procent HR 1,15, 95 procent konfidensintervall 1,00—1,32), in-
klusive intrakrianiell blodning (HR 1,42, 95 procent KI 1,11-1,83). I PRo-
FESS-studien var andelen som avbrot behandling med ASA och dipyrida-
mol i depékapselberedning pé grund av huvudvérk cirka 6 procent, en ldgre
andel dn 1 ESPRIT-studien [707], men signifikant hogre @n 1 klopidogrel-
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gruppen i PRoFESS (0,9 procent). Andelen som avbrot behandlingen pa
grund av biverkningar var totalt sett hogre 1 ASA+dipyridamol-gruppen
(16,4 procent) dn i klopidogrel-gruppen (10,6 procent).

Sekundirprevention med klopidogrel i kombination med ASA 75 mg dag-
ligen jamfordes med enbart klopidogrel hos 7 599 hogriskpatienter (definie-
rat som minst ytterligare en riskfaktor) i MATCH-studien [712]. Studien
visade ingen signifikant skillnad for nya vaskuldra hindelser under en ge-
nomsnittlig behandlingstid pd 18 manader, men kombinationsbehandlingen
var forenad med en signifikant 6kad risk (2,6 procent jaimfort med 1,3 pro-
cent) for livshotande blddning (gott vetenskapligt underlag).

Manga patienter star redan vid insjuknandet i TIA eller hjarninfarkt pa
ndgon trombocythdmmare, oftast ASA, som insatts for tidigare cerebral
ischemi eller annan kérlsjukdom. Nya ischemiska héndelser under pagéende
behandling kan aktualisera dverviganden om byte till annan typ av anti-
trombotisk behandling. Om patienter vid aterinsjuknandet stod pd enbart
ASA ter sig ett tilligg av dipyridamol vél motiverat utifran nytillkomna stu-
dieresultat enligt ovan. Det finns emellertid inga randomiserade studier av
olika typer av trombocythdmmare eller av antikoagulantia i en sddan situa-
tion. Det finns inte heller ndgon entydig klinisk eller laboratoriemissig defi-
nition av termen “ASA-svikt”, och inte studier som stoder att laboratorie-
fynd av en trombocytdysfunktion predikterar nya vaskuldra hindelser hos
patienter med hjdrninfarkt eller TIA.

Slutsats

Behandling med trombocythdmmare &r klinisk rutin hos patienter med TIA
och hjarninfarkt utan kardiell embolikélla.

Behandling med acetylsalicylsyra (ASA) dr vél dokumenterad.

Klopidogrel var marginellt battre an ASA 1 en stor studie av patienter med
olika typer av kédrlsjukdom, men i den grupp som haft stroke fanns ingen
skillnad. Klopidogrel kan anvéndas av patienter som dr ASA-intoleranta.

Kombinationen ASA och dipyridamol i depékapselberedning &r mer effek-
tivt dn enbart ASA enligt en ny stor studie och systematisk oversikt av tidi-
gare studier (evidensstyrka 1). Andelen behandlingsavbrott pa grund av hu-
vudvirk av kombinationen ASA och dipyridamol i1 depakapselberedning
kan sannolikt minskas med initial dostitrering (visst vetenskapligt stod).

En mycket stor jimforande studie av ASA och dipyridamol i depakapselbe-
redning och klopidogrel visade mycket liknande effekter mellan behand-
lingsalternativen pa stroke och nya vaskuldra héndelser, &ven om statistisk
signifikans for non-inferiority inte uppnaddes (gott vetenskapligt underlag).
Antikoagulantiabehandling &dr forstahandsval hos patienter med TIA eller
hjarninfarkt med kardiell embolikilla i form av formaksflimmer.

For patienter som insjuknar med TIA eller hjarninfarkt under pagiende be-

handling med trombocythdmmare saknas det jdmforande studier av olika
antitrombotiska ldkemedel.
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Karotiskirurgi och annan kéarlintervention

Karotiskirurgi

Effekten av karotisendartdrektomi har frimst studerats 1 tvd stora randomi-
serade studier (ECST och NASCET) som inkluderade patienter med sym-
tomgivande karotisstenos (TIA eller minor stroke). Olika sitt att méta ste-
nosgrad anvéndes i de tva studierna, vilket har forsvarat tolkningen av vissa
resultat, &ven om en formel har framtagits for att Gversdtta métten pé ste-
nosgrad.

En systematisk oversikt av data frain ECST och NASCET visade att karo-
tiskirurgi hos patienter med hoggradig stenos (ECCT>80 procent=NASCET
70 procent) minskade risken for svéart stroke eller dod med 48 procent, mot-
svarande ett NNT av 15 for att forebygga en héndelse dver 26 &r (evidens-
styrka 1) [713]. For patienter med mattlig stenos (ECCT 70-79 pro-
cent=NASCET 50 procent—69 procent) minskade kirurgirisken med 27 pro-
cent, motsvarande ett NNT pd 21. Hos patienter med légre stenosgrad var
medicinsk behandling béttre dn kirurgi.

En poolad analys av individuella data fran ECST och NASCET (tillsam-
mans med data fran en mindre studie som avbroéts i fortid) publicerats, 1 vil-
ken stenosgraden ommitts enligt NASCET-metoden (gott vetenskapligt
underlag) [714]. Den poolade analysen visade att karotiskirurgi var till stor
nytta for patienter med 70-99 procent stenos, med en ARR pé 16 procent,
motsvarande NNT pa sex for att forebygga ett ipsilateralt stroke eller stroke
av nagot slag och dod.

Effekten av karotiskirurgi var mindre hos patienter med 50—69 procent
stenos, med NNT pa 24 for att forhindra ett ipsilateralt stroke eller NNT 14
for att forhindra stroke av ndgot slag eller dod. Kirurgi var inte béttre an
medicinsk behandling for patienter med 30—49 procent stenos, och simre dn
medicinsk behandling for patienter med stenos <30 procent. Ingen klar nytta
av kirurgi framkom heller for patienter med ytterst hoggradig karotisstenos
med kraftig minskning av kédrllumen distalt om stenosen (’ndstan ocklu-
sion”), men resultatet ar statistiskt osdkert.

Ett flertal analyser av effekten av kirurgi i olika undergrupper av patienter
har publicerats baserade pd data frdn nagon ECST eller NASCET [715,
716]. Da det ror sig om subgruppsanalyser med litet antal patienter i manga
av grupperna dr den statistiska osdkerheten i1 skattningen stor, och extern
validering saknas.

Resultat i olika subgrupper fran den poolade analysen [714] har nyligen
publicerats (gott vetenskapligt underlag) [714]. Analysen visade att den ab-
soluta vinsten av kirurgi var storst hos mdn samt hos patienter 75 &r och
aldre.

Studiens kanske viktigaste fynd var att en fordrdjning av kirurgi med tva
veckor medfor att effekten av operationen halveras, och effekten minskar
ytterligare om tidsfordrojningen dr dnnu ldngre. NNT for att forhindra ett
ipsilateralt stroke 6ver fem ar var fem for patienter som randomiserats inom
tva veckor efter senaste symtom, jaimfort med 125 for patienter som rando-
miserades efter 12 veckor eller senare. Hos patienter med stenosgrad 50—69
procent sdgs till och med ingen statistiskt sdkerstilld nytta med ingreppet
om det utfordes senare dn tva veckor efter symtomdebut. I den poolade ana-
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lysen studie var subgruppsanalyserna bestimda pd forhand, och mycket
snarlika resultat sdgs vid analys av resultaten i vardera studien. Fynden be-
lyser tydligt betydelsen av snabb handliggning, diagnostik och behandling
vid TIA och ischemiskt stroke. Kvalitetsregistret SWEDVASC och en
svensk observationsstudie [717] har visat att en betydande andel av alla pa-
tienter idag opereras senare én tva veckor efter symtomdebut.

En oversikt visade att komplikationsfrekvensen inte var 6kad vid karotis-
kirurgi inom <3 till 6 veckor efter symtomdebut, jamfort med senare opera-
tion, hos patienter med stabil klinisk bild (gott vetenskapligt underlag)
[718], medan en annan observationsstudie (visst vetenskapligt underlag)
[719] visade en signifikant hogre komplikationsfrekvens vid operation inom
fyra veckor efter senaste symtom jimfort med senare.

Eftersom den forebyggande effekten av karotiskirurgi snabbt minskar
med tidsfordrdjning, och nyare studier visat att risken for stroke efter TIA ar
mycket hog tidigt for att sedan avta, har en policy med “akut” karotiskirurgi
(timmar till f4 dagar) jamfort med “skyndsam” karotiskirurgi (inom tva
veckor) aktualiserats. Komplikationsfrekvensen till akut operation 1 tva ob-
servationsstudier av patienter som opererades 1,5—4 dagar efter senaste sym-
tom var 58 procent (visst vetenskapligt underlag) [720, 721]. Bada studier-
na dr dock mycket sma och av oséker extern validitet, saknar jimforelse-
grupp, och belyser inte nyttan av operation, endast komplikationsfrekven-
sen. Aven om det saledes 4nnu inte finns nigot klart vetenskapligt stod for
en generell policy med akut istillet for skyndsam karotisoperation, &r det
under alla omstidndigheter angeldget att undvika tidsfordréjningar infor in-

greppet.

Antitrombotisk behandling efter karotiskirurgi

En systematisk Oversikt av placebokontrollerade studier med trombocyt-
hdmmare efter genomford karotisoperation visade att behandlingen minska-
de risken for stroke, medan ingen signifikant effekt pa andra utfallsmatt sags
(evidensstyrka 3) [722]. Endast cirka 900 patienter ingick dock i studierna.
En randomiserad studie av olika doser av acetylsalicylsyra efter karotiski-
rurgi visade bést effekt for doserna 81 eller 325 mg jamfort med 650 eller
1300 mg (gott vetenskapligt underlag) [723].

Endovaskular behandling

Endovaskulédr behandling med angioplastik och stent mdjliggér en mindre
invasiv behandling av karotisstenos én trombendartirektomi. Endovaskular
behandling kraver inte narkos, och ar inte forenad med risk for lokal perifer
nervskada (som kan uppkomma vid karotiskirurgi pa grund av halsinsnittet).

En randomiserad studie av 504 patienter (CAVATAS) visade en liknande
frekvens av stroke och dod pa cirka tio procent hos patienter behandlade
med karotiskirurgi eller angioplastik, men i den senare gruppen anvindes
stent endast i1 26 procent av fallen och teknik for distalt emboliskydd anvin-
des inte (visst vetenskapligt underlag) [724]. En annan randomiserad studie
(SAPPHIRE) (visst vetenskaplig unerlag) [725] av 334 patienter visade
gynnsam effekt pa det primdra effektmattet (dod, stroke eller hjirtinfarkt
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>30 dagar eller dod eller ipsilateralt stroke upp till ett dr). Studiens resultat
ar dock svértolkat pga. patientselektionen (hog kirurgisk risk), komplext
sammansatt primart effektmatt, begrinsad uppfoljningstid (ett ar) och inklu-
sion av savil symtomgivande som asymtomatiska stenoser. En nyligen pub-
licerad langtidsuppfoljning visade inga signifikanta skillnader i ett samman-
satt effektmatt vid 3 ar (visst vetenskapligt underlag) [726].

Tvé randomiserade studier av endovaskuldr behandling jaimfort med karo-
tiskirurgi hos patienter med symtomgivande karotisstenos publicerades
2006. SPACE-studien stoppades 1 fortid efter inklusion av 527 patienter da
risken for stroke och dod vid 30 dagar var signifikant 6kad i stentgruppen
(9,6 procent jamfort med 3,9 procent; RR 2,5) (visst vetenskapligt underlag)
[727]. SPACE-studien (gott vetenskapligt underlag) av 1 200 patienter visa-
de en Okad risk for ipsilateral hjarninfarkt och déd vid 30 dagar pa (6,84
procent i stentgruppen jamfort med 6,34 procent), studien kunde inte statis-
tiskt sdkerstélla att stent inte var sdmre dn karotiskirurgi (p=0,09 f6r non-
inferiority) [728]. Langtidsuppfoljning av bada studierna pagér.

En aktuell systematisk dversikt av 12 randomiserade studier med 3 227
patienter (evidensstyrka 3) [729] visade resultat som var svértolkade pa
grund av skillnader i patientpopulationer, endovaskuldra procedurer, och
uppfoljningstid. Fem studier hade stoppats i fortid. Resultaten bedomdes
inte stodja en dndring 1 policy att rekommendera annan behandling 4dn karo-
tiskirurgi vid karotisstenos.

Minst tva stora randomiserade studier av endovaskuldr behandling jam-
fort med karotiskirurgi pagar.

I klinisk praxis anvinds endovaskuldr behandling istéllet for karotiskirur-
gi om det finns kontraindikation for karotiskirurgi, vid stenos som ej till-
ginglig for kirurgi, vid restenos efter tidigare karotiskirurgi, eller vid karo-
tisstenos efter strdlbehandling av halsen. Randomiserade studier av endova-
skuldr behandling vid dessa tillstdnd saknas.

Slutsats

Karotiskirurgi ar mycket effektiv vid 70-99-procentig symtomgivande ste-
nos, medan effekten dr mindre (men fortfarande gynnsam) vid 50-69-
procentig stenos (stenosgrad métt enligt NASCET).

Effekten av karotiskirurgi minskar mycket snabbt om kirurgi fordrdjs.

Det ér osdkert om endovaskuldr behandling av symtomgivande karotisste-
nos dr sdmre, jAmforbar, eller béttre d4n behandling med karotiskirurgi (evi-
densstyrka 3). Minst tvé stora randomiserade studier pagér for narvarande.

Ovrigt

Diabetes

Inga provningar har genomf0rts av intensifierad diabetesterapi efter stroke.
Utifrdn vad som ir ként om effekterna av dalig metabol kontroll pa trombo-
tiska mekanismer, diabetiska senkomplikationer och primirt strokeinsjuk-

nande dr det dock rimligt att strdva efter optimal diabeteskontroll efter stro-
ke.
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Ostrogener

Utifran fynd 1 observationsstudier har det spekulerats om Gstrogentillforsel
skulle kunna paverka prognosen efter stroke. En klinisk provning kunde
dock inte pavisa nagra gynnsamma effekter pd aterinsjuknande 1 stroke eller
risken for dod hos patienter som tidigare haft stroke (gott vetenskapligt un-
derlag) [730]. Hos patienter som insjuknar med TIA eller hjarninfarkt under
pagéende behandling med p-piller eller dstrogenpreparat dr det klinisk prax-
is att hormonpreparatet sitts ut, baserat pd kunskapen om den riskokning
som dr dokumenterad i primérpreventiva studier (se kapitel 3).

Homocysteinsankande vitaminbehandling

I den enda avslutade randomiserande studien, The Vitamin Intervention for
Stroke Prevention Study (VISP), randomiserades 3 680 patienter med hjarn-
infarkt till hogdos- eller lagdosbehandling med folsyra, vitamin B6 och vi-
tamin B12 [61]. Efter en uppfoljningstid pd tvd ar foreldg inga skillnader 1
risken for nytt stroke, kranskédrlssjukdom eller d6d mellan de tva behand-
lingsgrupperna (visst vetenskapligt underlag). Flera faktorer forsvarar emel-
lertid tolkningen av resultaten: uppfoljningstiden var relativt kort, patienter-
na hade endast litt forhdjda homocysteinnivéer, behandlingen medforde
endast en lindrig sdnkning av dessa, behandling for laga B12-nivéer gavs i
kontrollgruppen och folsyraberikning i vissa livsmedel inférdes under sam-
ma tidsperiod. En annan stor sekundérpreventiv randomiserad studie av ho-
mocysteinsdnkande vitaminbehandling med annan studiedesign pdgar (VI-
TATOPS).

Nar kan sekundarpreventiv lakemedelsbehand-
ling avslutas?

Det saknas storre kliniska provningar av utsittning av antihypertensiv, lipid-
siankande eller antitrombotisk behandling sent efter stroke. De flesta sekun-
dérpreventiva studier har haft en uppf6ljningstid pd cirka tva ar. Patienter
som haft stroke har dock over lang tid en hog risk for aterinsjuknande i stro-
ke, och de har ocksd hog risk att drabbas av andra akuta hjart-
kérlsjukdomar. Om inte kontraindikationer upptrader finns darfor ingen an-
ledning att avsluta en sekundérpreventiv behandling. Hos aldrande patienter
med falltendens eller svarigheter med medicineringen kan det bli aktuellt att
skifta antitrombotisk behandling fran antikoagulantia till trombocythdmma-
re.
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8. Fortsatta atgarder i det langa per-
spektivet

Medicinska kontroller

Patienter med stroke har, eller utvecklar ofta, andra komplicerande sjukdo-
mar som hjartsjukdom, formaksflimmer, diabetes, hypertoni, évervikt och
nedsatt kondition. Férekomst av kdrlkramp, formaksflimmer, halskarlsblés-
ljud, hjirtsvikt och claudicatio intermittens noteras alltid. Optimal kontroll
av dessa sjukdomar efterstrivas da de i sin tur aterverkar pa strokesjukdo-
men. | regionala virdprogram anges kvalitetsmarkorer som HbAlc, blod-
tryck, EKG, u-albumin, kreatinin, BMI, kolesterol och triglycerider.

Den psykiska och fysiska belastning som funktionsnedséttning vid stroke
medfor kan i sin tur dterverka pa dessa sjukdomar. Langvarig stress kan ha
negativ effekt pd metabol kontroll, blodtryck, kranskérlssjukdom och 6vrig
karlsjukdom. En biopsykosocial arbetsmodell dir symtom av medicinsk,
psykologisk och social natur véirderas kan utmynna i riktade atgirder.

Det dr viktigt att risken for djup ventrombos beaktas. Ingen allmin re-
kommendation for kompressionsstrumpa finns. For vissa hogriskpatienter
kan anvéndning av kompressionsstrumpa eventuellt vara motiverad [413].

Rehabilitering och rehabiliteringsmetoder

Arbetsrehabilitering

En epidemiologisk studie frdn Danmark visar pa frekvensen av fortidspen-
sionering efter strokeinsjuknande [731]. I denna studie fér cirka 25 procent
av personerna under 40 ar och cirka 50 procent av de mellan 50 och 59 ér
nagon form av ersittning via fortidspensioneringssystemet.

Det finns inga randomiserade kontrollerade provningar om arbetsrehabiliter-
ing. Det finns en del senare studier som visar att ADL-férmégan vid ut-
skrivning visar pa chansen for en person att komma ater i arbete [732, 733].

En 6versikt fran Australien visar pd komplexiteten i rehabiliteringsarbetet
i den senare delen och lyfter ocksé fram allminlékarens viktiga roll [734].
Erfarenheten frén dagens sjukvard och arbetsmarknad i Sverige ar att de
patienter med stroke som kommer tillbaka i arbete ofta minskar sin arbetstid
pa grund av kvarstdende trotthetssymtom (beprovad erfarenhet).

Rehabilitering for hemmaboende patienter med stroke inom ett
ar efter insjuknandet

Strokeenheter dr nu allmént accepterade som en effektiv modell for vard och
rehabilitering under den akuta sjukhusvistelsen for patienter med stroke
(evidensstyrka 1) [393]. Men manga fragor aterstar att besvara nar det géller
organisation av fortsatt vard och rehabilitering efter utskrivningen fran sjuk-
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huset. Med 6kad betoning pa tidig utskrivning och fortsatt rehabilitering i
hemmet (evidensstyrka 1) [401], okar betydelsen av rehabilitering inom
Oppna vardformer. Utvérdering av effektivitet av olika organisatoriska for-
mer av rehabilitering for hemmaboende patienter dr darfor mycket viktig for
att erbjuda evidensbaserad strokevérd.

En Cochrane-6versikt har genomforts med syfte att utviardera effekten av
sjukgymnastik, arbetsterapi eller ett multidisciplindrt team som trédnar hem-
maboende patienter med stroke inom ett ar efter insjuknandet eller utskriv-
ningen fran sjukhus. Rehabiliteringen har bedrivits inom olika organisato-
riska former sdsom Oppenvérd, dagvérd eller i hemmilj6. I de studier som
ingér 1 oversikten har rehabiliteringens primira syfte varit att forbattra olika
uppgiftsspecifika beteenden, som till exempel gdngférméiga och formaga att
kli pa sig. Oversikten innefattar 14 studier med totalt 1 617 patienter. Me-
deléldern for patienterna i studierna varierar mellan 55 och 75 &r (evidens-
styrka 1) [735].

Slutsatserna som kan dras ér att rehabiliterande insatser av sjukgymnast,
arbetsterapeut eller ett multidisciplinirt team for hemmaboende patienter
minskar risken for dod eller forsdmring 1 formagan att utfora aktiviteter i det
dagliga livet (ADL) (oddskvot 0,72, 95 procent KI 0,57-0,92, p=0,009).
Ungefidr 13 patienter behover trianas for att undvika att en patient forsdmras.
De rehabiliterande insatserna har en gynnsam effekt pa patientens formaga
att utfora personlig och instrumentell ADL, men storleken pa effekten &r
osdker. Ytterligare forskning behdvs for att faststélla vilken organisations-
form av rehabilitering som &r mest effektiv och ekonomiskt fordelaktig.

Sammanfattningsvis minskar sjukgymnastens, arbetsterapeutens eller det
multidisciplindra teamets fortsatta rehabiliterande insatser hemmaboende
personers risk for dod och forsdmring under det forsta aret (evidensstyrka

1.

Langtidsrehabilitering

Uppfoljning av patienter efter flera ar efter stroke visar pa nedsatt formaga
till forflyttningar och dalig kondition [736]. Dessutom finns det indikationer
pa att ADL-beroendet har dkat tva ar efter utskrivning [737].

En systematisk Oversikt har nyligen publicerats, men de fem ingaende
studierna (487 patienter)dr heterogena [738]. Interventionen i de ingdende
studierna i kunskapsoversikten syftade till att minska funktionshinder ge-
nom problemldsning och uppgiftsspecifik och malinriktad trdning for att
forbdttra basal ADL. Tva studier hade ett multidiciplindrt team (sjukgym-
nast och arbetsterapeut). Intensiteten i interventionerna varierade mycket.
Som utfall fanns dod eller daligt utfall (forsdmrad 1 basla ADL). Det gick
inte att dra generella slutsatser ifall rehabilitering ett ar efter stroke paverka-
de pd ndgot sitt.

Slutsats

Huruvida rehabilitering mer én ett ar efter insjuknandet forbéttrar ADL ar
fortfarande oklart (otillrdckligt vetenskapligt underlag).
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Det finns publikationer som visar pa nyttan av trdning exempelvis med CI-
terapi [739, 740], robottraning [741, 742] samt trining av formagan att resa
sig [743]. Delaktighet paverkas av langvarig sprakstorning for savél patient
som nérstdende och maste analyseras var for sig [744].

Klinisk erfarenhet tyder pé att forbittrad aktivitet kan uppnas med traning
mer dn ett ar efter insjuknandet. Det dr dock oklart om kroppsfunktionerna
forbéttras. Delaktighet bor kunna forbittras.

Nérstdende ar en stor resurs i varden av personer med stroke som bor
hemma [745]. For somliga nédrstdende atergér livet med tiden till det norma-
la, medan andra finner ett nytt sétt att leva [746]. Manga upplever det som
en meningsfull och sjdlvklar insats att finnas till hands som stéd for den
strokedrabbade [746, 747].

Narstaende till strokedrabbade med emotionella problem, kognitiva stor-
ningar, negativa personlighets- och beteendeforandringar och med ett stort
vardbehov upplever dock ofta en langvarigt pafrestande livssituation [748,
749]. For manga nérstdende upptar omsorgen om den strokedrabbade all tid
och energi och man upplever att mgjligheten att bry sig om sin egen hilsa
och sitt eget vilbefinnande blir begridnsad [666] liksom mojligheten till egen
fritid och socialt liv [658, 747]. Langvarig upplevelse av belastning medfor
okad risk for savél nedsatt psykisk [750] som fysisk hédlsa [751].

Dessa nérstaende behover darfor stod under ldng tid, vilket kan innefatta
att ha en kénd kontaktperson att vdnda sig till, ndgon att dela sina kénslor
och erfarenheter med, att bli hord och sedd, att fa uppskattning for sin véard-
och stddinsats, att f4 uppmuntran och stod for att prioritera ocksé sin egen
hilsa och sitt védlbefinnande, samt mgjlighet till egen tid for avkoppling och
egna intressen genom avlastning i sddan form att den ocksa upplevs positiv
och stimulerande av den strokedrabbade [746].

Constraint induced movement therapy

Constraint induced movement therapy (Cl-terapi) innebdr att den forlamade
armen tridnas intensivt med en kontinuerlig stegring av svarighetsgraden
under vervakning av terapeut upp till sex timmar per dag i tva till tre veck-
or. Den friska armen dr under tiden helt imobiliserad upp 90 procent av pa-
tientens vakna tid. Denna utforming bendmns CIMT och dr den ursprungliga
metoden som introducerades i hélso- och sjukvarden borjan av 1980-talet.
Ett antal varianter av CIMT med olika intensitet, innehall i trdningsdvningar
och ldngd 1 tid har inf6rts, dessa bendmns modifierad CIMT eller mCIMT.
Modifierad CIMT kan bestd av exempelvis kortare traningstid per dag, tra-
ning i grupp och/eller fixering av den friska armen mindre del av dygnet
[752-755]. Teorin bakom effekten av CIMT bygger pa hjdrnans plasticitet,
dvs. hjarnans formbarhet och formaga att anpassa sig till nya forutséttning-
ar. Ny inldrning och trdning stimulerar hjdrnan att kompensera for skada
genom att nya nervforbindelser etableras [756, 757]. Cirka 20-25 procent av
patienter med stroke i kronisk fas har de motoriska forutsattningarna for att
delta i rehabiliteringsformen [758].

Tidigare har det varit mycket svart att uttala sig entydigt om effekten av
CIMT. Majoriteten av studierna har haft sma populationer. I de systematiska
Oversikterna samt i de tillkommande studierna efter 2005 har studiernas

148



storlek varierat mellan 666 deltagare [752, 754]. Undantaget & EXCITE-
studien med 222 individer [759]. Andra problem har varit de olika utform-
ningarna pd CIMT samt att innehéllet 1 de rehabiliterande insatserna till kon-
trollgrupperna ocksa varit olika. Till sist har det stora antalet olika utvirde-
ringsmetoder som har anvints gjort det svart att jamfora och ldgga samman
resultat fran olika studier och ddrmed kunna dra slutsatser av metodens ef-
fektivitet. Genom EXCITEs multicenterstudie 4r resultaten nu mer entydiga.

I EXCITE kan en effekt av CIMT pavisas bade i samband med avslutad
intervention och 1 langtidsuppfoljning upp till 2 ar efter avslutad CIMT for
patienter med stroke i subakut och kronisk fas. I den akuta fasen ér effekten
inte lika stor. Detta kan forklaras av att den spontana aterhdmtningen efter
stroke sker framforallt under de forsta tre manaderna efter insjuknandet.

Resultaten enligt det subjektiva mattet (MAL) respektive det mer objekti-
va (WMFT) dr inte helt konsistenta. De storsta effekterna kan utlésas enligt
det utvérderingsinstrument dér patienterna subjektivt uppskattar resultatet av
behandlingen. En behandling som kréver mycket motiverade patienter da en
ansenlig tid och kraft maste investeras i1 rehabiliteringen. I samtliga studiers
kontrollgrupp har dven en viss forbattring skett utifran de rehabiliterande
insatser som erbjudits.

Fragetecken finns om dverforbarheten av studieresultaten. Det dr dels de
sndva inklusionskriterierna och dels den ldga medelélder i studiernas popu-
lationer.

Hakkenes anger 1 sin oversikt att da inklusionskriterierna dr sniva skulle
endast 5-20 procent av strokepatienterna kunna erbjudas Cl-terapi [754].
Medelaldern 1 samtliga studier ar relativt 1&g, 1 EXCITEstudien 64 ar, i jam-
forelse med medeldldern for insjuknande i stroke som i Sverige ér 75 ar.

Modifierad CIMT

Dé den ursprungliga CIMT ir en kostnads— och resursintensiv form av re-
habilitering sker det en konstant utveckling av modifierade former av
CIMT. I tvd Taiwanesiska randomiserade studier som publicerats 2007 har
modifierad CIMT erbjudits med sex timmars fixering per dag, med tva tim-
mars individuell trining per dag under tre veckor [760, 761]. Aven i dessa
studier finns en signifikant forbéttring av ADL-formégan. Uppf6ljning har
skett endast 1 samband med avslutad intervention. En svensk studie, med
modifierat CIMT har genomforts dir 16 patienter deltog i grupptrining sex
timmar per dag med fixation av arm 90 procent av den vakna tiden under
tvd veckor. Resultatet av studien visade en signifikant forbattring av funk-
tionen och visar att CIMT som ges i grupp med en terapeut kan vara ett al-
ternativ till enskild trdning med terapeut [753].

Dessa resultat indikerar att formerna for en modifierad och mer kostnads-
effektiv CIMT borde studeras vidare.

Slutsats

En effekt av CIMT kan pavisas ndr behandlingen ges till patienter i subakut
och kronisk fas med viss kvarvarande rorlighet i handled och fingrar (evi-
densstyrka 3).
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Effekt till patienter i akutfas kan ej pavisas (otillrackligt vetenskapligt un-
derlag).

Robottraning

Det finns ett flertal sma studier som har studerat robottréning som redskap i
rehabilitering av arm eller handfunktion efter stroke. En systematisk over-
sikt frdn 2008 [762] har sammanstéllt data fran tio RCT med sammanlagt
218 patienter. Variationen inom och mellan studierna dr stora med olika
effektmatt, bdde proximal och distal trdning och skillnader i trédningstider
mellan intervention och kontrollgrupp. Det dr darfor svart att visa nagra sék-
ra skillnader 1 effekt av robottraning. I en subgrupp som undersokt proximal
traning sags viss effekt av robottraning.

I en studie av Massiero et al [763] som undersokte 35 patienter med akut
stroke med tilldgg av robottrining fann man signifikant forbattrad motorik 1
proxmal muskulatur med extra robottrining. I ytterligare en liten studie (13
patienter) av Takahashi et al [764] undersoktes effekten av aktiv rorelsetrd-
ning understddd av robot jAmf{ort med passiv robottraning. Resultaten visade
att aktivrorelsetraning understddd av robot gav bittre resultat bade 1 motorik
och 1 funktion samt aktiv rorelsetréning gav fordndrad fMRI bild. Volpe et
al visade hos 21 personer med kronisk stroke att ett program som é&r lika
langt, omfattar lika ménga repetetioner, rorelser med mera ger samma resul-
tat om det utfors av robot eller terapeut och effekten kvarstar lika efter tre
manader [765].

Slutsats

Robottraning som kan vara ett alternativ till sedvanlig traning av dvre ex-
tremitet har visat positiva effekter pa forbéttrad motorik men de studier som
har undersokt detta dr 1 dagsldget mycket smd och for heterogena for att
nagra definitva slutsatser om effekter skall kunna dras (otillrickligt veten-
skapligt underlag).

Allman fysisk traning

En Cochrane-6versikt [766] har undersokt 12 randomiserade studier. Resul-
taten tyder pa att traning av kondition forbéttrar gdngforméga (mobilitet).
Dessutom tycks vissa forbéattringar dga rum med uppgiftsspecifik traning.

Effekten av aerob trédning har undersokts i en randomiserad kontrollerad
provning med 42 patienter [767] med latt till medelsvar pares under minst
sex manader. Cykeltrdning tre ginger per vecka i 30 minuter under tio
veckor med 6kande belastning erbjods interventionsgruppen.

Traningsgruppen forbittrades 1 VOamax arbetskapacitet samt uthallighet
och likasa i sensomotorik utvirderat enligt Fugl-Meyer.

En fore-och efterstudie av gangtrdning under pd matta sex manader av
dldre patienter med stroke visade ocksa forbéttring 1 aerobkapacitet [768,
769]. Den forsta randomiserade kontrollerade provningen [770] med styrke-
traning hos personer efter stroke har just publicerats och visar pa effekt i
styrka samt forbattring i sjilvrapporterad funktion och upplevda begréins-
ningar.
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Sammanfattningsvis forbéttrar konditionstridning gdngférméigan (evidens-
styrka 4) och det finns visst vetenskapligt underlag for att aerobkapacitet
forbéttras med konditionstraning.

Roller, uppgifter och aktiviteter

En systematisk Oversikt har undersokt om arbetsterapi har nédgon effekt pa
formigan att aterta roller, uppgifter och aktiviteter hos personer som har
drabbats av stroke. Studierna i denna Oversikt har inkluderat personer som
har akut stroke (<6 ménader) och personer som har kronisk stroke (>12 ma-
nader). Medelédldern i studierna varierade mellan 63,1 ar och 76,0 ar.

Resultatet visar att uppgiftsspecifik traning som utgar fran aktiviteter som
ar valda av personen sjdlv och foretrddesvis bedrivs i1 en familjér och anpas-
sad milj6 ger 6kad aktivitetsformaga och 6kad delaktighet 1 samhillslivet.
Innehallet 1 arbetsterapibehandlingen mellan studierna varierar, liksom att
patienterna har inkluderats under den akuta eller den kroniska fasen efter
stroke. Mer forskning behovs inom omradet (evidensstyrka 2) [571].

En annan systematisk 6versikt har undersokt om effekt av arbetsterapi ger
forbattrad funktionsforméga. 1 denna 6versikt har man inkluderat personer
som har akut stroke (<7 manader) och personer som har kronisk stroke (>12
manader). Medelaldern i dessa studier varierade mellan 43,7 ar och 76,0 ar.
Resultaten indikerar att trining 1 hushallsaktiviteter kan paverka den kogni-
tiva formégan 1 positiv riktning och att koordinationsformagan kan forbatt-
ras genom uppgiftsspecifik traning. Eftersom denna oversikt inkluderar per-
soner med bade akut och kronisk stroke och eftersom innehéllet i arbetstera-
pibehandlingen varierar mellan studierna behovs ytterligare forskning for att
skapa evidens inom omradet (evidensstyrka 2) [572].

Att ha en fungerande milj6 dr av vikt for att fungera med en funktions-
nedsdttning och minskar risken for aktivitetsinskrdnkning. Vilfungerande
hjalpmedel [771, 772] kan vara en viktig forutsdttning i det dagliga livet for
personer med stroke dven 1 ett langtidsperspektiv. Fa randomiserade studier
finns som visar effekt av anvdndning av hjdlpmedel.

I en randomiserad, kontrollerad studie som utvirderade effekten av stro-
keenhetsvéard hos 249 patienter som var 70 ar och dldre visades att majorite-
ten av dessa anvdnde hjidlpmedel (visst vetenskapligt underlag). Vanligast
var forflyttningshjélpmedel och hjdlpmedel till bad och dusch [773]. Patien-
terna rapporterade att hjélpmedlen i mycket hog utstrickning gav oOkad
trygghet, 6kad aktivitetsformaga och okad sjilvstandighet (visst vetenskap-
ligt underlag). Olika typer av hjélpmedel forskrevs under olika faser av re-
habiliteringen, det vill sdga under vardtiden péd sjukhuset respektive efter
utskrivning [774].

Minskat deltagande i fritidsaktiviteter &r vanligt efter stroke. Fritid ar ett
komplext fenomen dér méinga faktorer paverkar val och utévande av aktivi-
teter. Exempel pa faktorer som paverkar deltagandet i fritidsaktiviteter for
patienter med stroke kan vara fysiska och intellektuella fardigheter, aktivite-
ter som dr mojliga att utfora, faktorer i den sociala och kulturella miljon
samt attityder [775]. Exempel pd behandlingar inom omrédet dr musik- och
rytmterapi och ridning. For ndrvarande finns ett begridnsat vetenskapligt
underlag om effekten av rehabilitering inom fritidsomradet. En liten rando-
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miserad studie (visst vetenskapligt underlag) [776] visade en 6kning av del-
tagande i fritidsaktiviteter efter specifik fritidsrehabilitering. Detta motsigs
av en randomiserad, kontrollerad multicenterstudie (visst vetenskapligt un-
derlag) [777] som utvirderade fritidsrehabilitering och som inte kunde visa
denna effekt.

Musikterapi
Det finns ett fatal studier som studerat effekten av musik i rehabilitering av
strokepatienter.

En 6versikt [778] finns som har sokt efter randomiserande studier dar musik
har anvints for att minska angest och smaérta och for att 6ka tillfredsstéllelse,
tolerans samt ge ett battre humor. Totalt 29 identifierades varav 19 kvarstod
efter kritisk genomgang. Studierna delades upp i en grupp dér patienterna
vilade till musik och en grupp dér patienterna genomgick obehagliga eller
invasiva procedurer under musik.

For den forsta gruppen kunde man visa att angestnivan sjunker liksom att
andningsfrekvensen och humdoret blir battre. For den andra gruppen hittade
man ingen effekt av musik.

En RCT identifierades [779] med 23 personer, i median 44 dagar post
stroke. Studien syftade till att utvdrdera rytmisk auditorisk stimulering fran
musik till gangtrdning pa personer med stroke. Patienterna som inkluderades
kunde gd 1 20 minuter utan hjdlpmedel och hade en medelalder pd 60 ar.
Intrevention var en barbarapparat med musikfeedback som @ndrade hastig-
het utifrdn ganghastigheten. Bdgge grupperna trdnade gang 20 minuter per
dag 1 totalt 15 sessioner. Innan och efter intervention undersoktes gdnghas-
tighet, stegtid, steglingd, gangsymmetri och hdl-ned-ta-fran distans. Grup-
pen som fatt musikfeedback pé sin gang forbattrades mer: steglingden oka-
de med 18 procent jamfort med 0, symmetriavvikelser minskade med 58
procent jamfort med 20 procent, ganghastighet 6kade med 27 procent jam-
fort med 4 procent och hél-ned- ta-fran distans med 28 procent mot 11 pro-
cent.

En RCT med 60 patienter [780] utvédrderade effekt av att fa lyssna pa mu-
sik. Studien inkluderade 60 personer <75 ar med infarkt i cerebrimedia (ho-
ger eller vénster) under den fOrsta veckan efter stroke och randomiserade
dem till tre grupper (sjdlvvald musik, sjdlvvald talbok eller kontroll). Forsta
veckan, tre manader och sex ménader efter stroke undersoktes olika kogniti-
va funktioner liksom frageformulédr avseende stimning och livskvalitet och
MRI gjordes forsta veckan och sex manader efter stroke. Interventionen
pagick under tvd manader da musik och sprdkgruppen lyssnade dagligen
medan kontrollgruppen inte lyssnade pa ndgot material. Sedvanlig rehabili-
tering pagick samtidigt. Resultaten var att dterhdmtningen i verbalt minne
och fokuserad uppmaérksamhet forbattrades mer i musikgruppen én i de
andra grupperna. Dock har man inte i studien tagit hansyn till att man analy-
serar 20 variabler med Bonferroni justering, det vill sdga risk for mass-
signifikans har inte hanterats.
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Slutsats

De studier som hittills studerat musik som terapi hos patienter med stroke ar
smd och med olika effektmétt. Det dr darfor svart att dra nigra generella
slutsatser av effekterna av musik 1 tilligg till annan rehabilitering (otillrdck-
ligt vetenskapligt underlag).

Ridterapi

Det finns ett stort utbud av trdning med histar, bdde som ryttare och som
korare sévil 1 Sverige som internationellt via Federation of Riding for the
Disabled International [781].

Vetenskapligt finns mycket lite utviarderat om virdet av ridterapi. Studier
ar ofta bristande i sin kvalitet [782]. Det finns enstaka kvalitativa rapporter
frdn olika utbildningsenheter. Effekten pa det psykologiska planet av sam-
verkan med djur &r inte studerat.

Rytmterapi

I Sverige ar intresset for rytmterapi mycket stort och kurser 1 detta formed-
las av Ronny Gardiner [783] dér tanken dr att hjdrnans bagge hemisfarer
stimuleras genom att anvinda bade armar och ben, rytm och ljud i takt med
musik. Det finns enstaka arbeten fran olika utbildningsenheter.

Vattengymnastik

Vattengymnastik borjar nu erbjudas bade inom sjukhusbaserad rehabiliter-
ing och av patientforeningar. En dversikt [784] identifierade 17 randomise-
rade kontrollerade provningar, varav tva holl god kvalitet. Det tycks dock
som om vattengymnastik kan ha positiv effekt som smirtlindring, ge béttre
sjalvfortroende, ledrorlighet, styrka och balans (framfor allt hos dldre och
hos personer med ledbesvir eller kronisk ryggsmaérta).

Bildterapi

Bildterapi anvédnds framfor allt inom psykiatrin som ett terapeutiskt kom-
plement nir personer har svért att uttrycka sina kéinslor och tankar. Pa sena-
re tid har bildterapi anvints dven inom rehabilitering av personer med stroke
och afasi och 1 Ovrigt.

Det finns inte mycket forskning inom omradet. En dversikt [785] med
blandat patientmaterial (inga med stroke) kom dock fram till att det inte
finns nadgot som visar att denna typ av terapi dr bittre d&n ndgon annan eller
att den har bittre effekt &n ingen intervention alls. Upplevelseaspekterna av
att uttrycka sig med konst dr inte studerat.
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Bilaga, Evidensgradering

Medicinsk evidens har beddmts enligt graderingen 1 tabell 1 a och b. Evi-
densgradering med siffror gors endast nér slutsatsen bygger pa en systema-
tisk kunskapsoversikt av god kvalitet.

Tabell 1 a. Evidensgradering nar slutsatsen bygger p& en systematisk kunskaps-
Oversikt av god kvalitet.

Evidens-
gradering

Systematisk  kunskapsoversikt
av god kvalitet som bygger pé:

Undantag

1

minst tva randomiserade studier av
hdgt bevisvarde.

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

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

en randomiserad studie med hdgt
bevisvarde + minst tvd med medel-
hdgt bevisvarde och entydiga resul-
tat

En systematisk oversikt som bygger pd val upplagda ko-
hortstudier eller fall-kontrollstudier med entydiga resultat.

En systematisk Oversikt som bygger pa ett flertal randomise-
rade kontrollerade studier med medelhdgt och lagt bevis-
varde med entydigt resultat.

minst tvd randomiserade studier
med medelhdgt bevisvarde och
entydigt resultat.

En systematisk oversikt som bygger pa véal upplagda ko-
hortstudier eller fall-kontrollstudier med divergerande resul-
tat

En systematisk dversikt som bygger pa ett flertal randomise-
rade kontrollerade studier med medelhogt eller lagt bevis-
véarde

enbart studier av lagt bevisvarde
eller dar den systematiska kun-
skapsgenomgangen visat avsak-
nad av studier

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

sikt saknas.

Evidensgradering

Underlag

Mycket gott vetenskap-

ligt underlag

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

Gott vetenskapligt un-

derlag

Minst en prospektiv kontrollerad studie* av hogt bevisvarde, alternativt minst tva pros-

pektiva kontrollerade studier* av lagre kvalitet men som pekar i samma riktning

Visst vetenskapligt

underlag

Minst en kohort- eller fall-kontrollstudie av tillfredsstallande kvalitet eller minst en pros-

pektiv kontrollerad studie* av lagre kvalitet

Ctillrackligt vetenskap-

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

ligt underlag sensusuttalanden mm

Inget vetenskapligt Studier saknas helt pad omradet

underlag

Konsensus Internationella riktlinjer (guidelines) ger stéd for rekommendationen

Beprovad erfarenhet

Klinisk praxis (och konsensus i riktlinjegruppen) ger stdd for rekommendationen

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

die)
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