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I de fleste tilfeller er det tilstrekkelig at nye perorale antikoagulasjonsmidler seponeres i
24-48 timer for 4 unnga blgdningskomplikasjoner ved invasive prosedyrer. Midlene har
kort halveringstid, og den beskyttende effekten mot iskemisk hjerneslag hos pasienter med
atrieflimmer opphegrer raskt etter seponering. Opphold i behandlingen kan derfor vere
forbundet med gkt risiko for hjerneslag.

Atrieflimmer er forbundet med gkt risiko for iskemisk hjerneslag. Hos pasienter som i
tillegg har andre risikofaktorer, som hgy alder, hypertensjon, diabetes mellitus,
aterosklerotisk sykdom eller tidligere hjerneinfarkt eller transitorisk iskemisk anfall (TIA,
«drypp»), er det indikasjon for antikoagulasjonsbehandling for & forebygge slag.1de
europeiske retningslinjene for behandling av atrieflimmer fra 2016 anbefales det a bruke
CHA,DS,-VASc-skar til vurdering av individuell slagrisiko hos pasienter med atrieflimmer
(ramme1) (1).

Hjerneslag etter seponering av nye antikoagulasjonsmidler for kirurgi | Tidsskrift for Den norske legeforening


https://tidsskriftet.no/
mailto:marius.myrstad@vestreviken.no
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf
http://www.icmje.org/coi_disclosure.pdf

RAMME 1

Det er god dokumentasjon for at antikoagulasjonsbehandling kan forebygge de fleste
hjerneslag hos personer med atrieflimmer. Det anbefales a vurdere indikasjon for
antikoagulasjonsbehandling ved atrieflimmer ved hjelp av CHA,DS,-VASc-skar, der C star for
Congestive heart failure (hjertesvikt), H for hypertensjon, A, for alder > 75 ar, D for diabetes,
S, for Stroke (hjerneinfarkt/TIA), V for vaskuleer sykdom og Sc for kjgnnskategori. Hoyere
skar indikerer hgyere slagrisiko, og antikoagulasjonsbehandling anbefales klart ved
CHA,DS,-VASc-skdr > 2 hos menn og >3 hos kvinner. Ved CHA,DS,-VASc-skar 1 hos menn og 2
hos kvinner kan antikoagulasjonsbehandling vurderes (1)

Elementene i poengskaren (faktor til stede)

C: Hjertesvikt (svekket venstre ventrikkel-funksjon, ejeksjonsfraksjon < 40 %) - poengskar 1
H: Hypertensjon - poengskar 1

A,: Alder > 75 ar - poengskar 2

D: Diabetes - poengskar 1

S,: Hjerneinfarkt/TIA - poengskar 2

V:Vaskuler sykdom (tidligere hjerteinfarkt, perifer karsykdom, plakk i aorta) - poengskar 1
A: Alder 6574 ar - poengskar 1

Sc: Kjonnskategori: kvinne - poengskar 1

Maksimal CHA,DS,-VASc-skar g

Nylig publiserte data fra reseptregisteret viser at nesten 130 ooo nordmenn fikk forskrevet
orale antikoagulasjonsmidler pa grunn av atrieflimmer i perioden januar 2010 til desember
2015 (2). Mange vil ha behov for kortere opphold i antikoagulasjonsbehandlingen i
forbindelse med invasive prosedyrer (3, 4).

Bruken av «nye» perorale antikoagulasjonsmidler - NOAK (ikke-vitamin K-avhengige orale
antikoagulasjonsmidler)/DOAK (direktevirkende orale antikoagulasjonsmidler) - har gkt
kraftig siden de fgrste medikamentene ble introdusert pa det norske markedet i 2011 (2). De
fire tilgjengelige medikamentene er apiksaban (Eliquis), edoksaban (Lixiana), dabigatran
(Pradaxa) og rivaroksaban (Xarelto).

Erfaringen med disse er fortsatt begrenset, og de er under overvakning av Statens
legemiddelverk (5). Halveringstiden varierer fra dtte til 17 timer. Mens man ved
warfarinbehandling kan forvente gradvis avtagende antikoagulerende effekt i flere dager
etter seponering, vil antikoagulasjonseffekten av de nye midlene opphgre helt i lgpet av 1-2
dager. Dette er viktig i forbindelse med seponering av antikoagulasjonsbehandling i
forkant av invasive prosedyrer. For pasienter som har redusert nyrefunksjon kan
halveringstiden vere betydelig lengre. Dette gjelder serlig for dabigatran, hvor den kan
vaere opptil 28 timer ved GFR <30 ml/min, og dermed kan antikoagulasjonseffekten vare
utover to dager (6).

Ved warfarinbehandling kan antikoagulasjonseffekten monitoreres med regelmessige INR-
malinger og effekten reverseres med K-vitamin. Selv om serumkonsentrasjonsmalinger er
tilgjengelige for de nye antikoagulasjonsmidlene, er disse ikke i rutinemessig klinisk bruk,
da det er usikkert hvordan doseringen bgr endres ved malinger utenfor referanseomradene
(7)- Dabigatran er sa langt det eneste av de nye antikoagulasjonsmidlene med antidot
tilgjengelig for klinisk bruk.

Rdd om antikoagulasjonsbehandling

Nasjonal radgivende spesialistgruppe innen antikoagulasjon utga i 2015 informasjon om
bruk av de nye perorale antikoagulasjonsmidlene, med praktiske rdd i forbindelse med
kirurgiske inngrep (8). Ridene er primert basert pa konsensus hos norske eksperter og
angir at de fleste sma inngrep kan gjennomfgres 24 timer etter siste inntak av NOAK-midler,
mens man ved stgrre inngrep eller hos pasienter med hgy bledningsrisiko kan operere 48
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timer etter siste inntak. Type bedgvelse ved inngrepet kan ogsa ha betydning (narkose
versus spinal- eller epiduralbedgvelse). Lengre behandlingsopphold anbefales hos
pasienter med redusert nyrefunksjon som bruker dabigatran.

Eksempler pa mindre inngrep er endoskopi med biopsitaking, stgrre tanninngrep,
hudtransplantasjoner og gyelokksoperasjoner. Ved mindre inngrep kan
antikoagulasjonsbehandlingen startes opp igjen fgrste postoperative dag. Ved stgrre
inngrep kan det vaere ngdvendig a vente i inntil tre dager.

Det er vanlig praksis at pasienten i forbindelse med innkalling til kirurgiske inngrep og
invasive prosedyrer mottar et brev med instruksjon om a slutte a ta
antikoagulasjonsmidler. Instruksjonene gis av helsepersonell med varierende kunnskap
om og begrenset erfaring med de nye antikoagulasjonsmidlene. Var erfaring er at det ogsa
er varierende praksis ndr det gjelder hvilke instruksjoner som gis for perioperativ
seponering av antikoagulasjonsbehandling.

Kasuistikker

Vi har ved var avdeling i lopet av kort tid hatt flere pasienter med iskemisk hjerneslag fa
dager etter seponering av henholdsvis dabigatran, apiksaban og rivaroksaban i forkant av
mindre kirurgiske inngrep. To av disse har gitt samtykke til at deres sykehistorier blir
publisert i Tidsskriftet.

Pasient 1. Dette er en sprek mann i 8o-arene som gar lange turer flere ganger i uken. Han har
kronisk atrieflimmer og kostregulert diabetes mellitus type 2. For noen ar siden hadde han
et iskemisk hjerneslag og ble da operert pa grunn av en stenose i venstre a. carotis. Hans
CHA,DS,-VASc-skar er dermed 6 (alder, diabetes, tidligere slag og aterosklerotisk sykdom).
Han far behandling med Pradaxa tabletter 110 mg x 2 (redusert dose pd grunn av alder > 8o
ar). I forkant av en gyelokksoperasjon fikk han skriftlig instruksjon om a seponere
tablettbehandlingen noen dager (ikke naermere spesifisert) for inngrepet og valgte selv a
slutte med Pradaxa seks dager for operasjonen.

Forste postoperative dag fikk han akutt innsettende talevansker og lammelser i venstre arm
og ben. Ved undersgkelse i akuttmottaket hadde han redusert bevissthet, neglekt, sentral
facialisparese og pareser i venstre arm og ben. NIHSS-skdr (National Institutes of Health
Stroke Scale) var 8. CT caput viste et hyperdenst omrdde i a. cerebri media og «insula ribbon
sign» pa heyre side, forenlig med akutt hjerneinfarkt.

Pasienten ble behandlet med actilyse 50 minutter etter symptomdebut og 22 minutter etter
at han kom til sykehuset. CT-angiografi viste en kontrastdefekt i M1-segmentet, forenlig med
trombe. Da MR-bilder tatt etter actilysebehandling viste rekanalisering av okkludert M1 og
pasienten var i bedring, med NIHSS-skar 2, var trombektomi ikke aktuelt.

Denne pasienten hadde betydelig forhgyet slagrisiko pa grunn av atrieflimmer og flere
andre risikofaktorer. Det var riktig a seponere Pradaxa for & unnga
blpdningskomplikasjoner, men pasienten hadde ikke nyresvikt eller hgy risiko for
blpdning og kunne i henhold til spesialistgruppens rad ha brukt medikamentet frem til 24
timer fgr operasjonen (8).

Pasient 2. Dette er en mann i 60-drene som reiser mye og trener regelmessig. For noen ar
siden fikk han pavist paroksysmal atrieflimmer. Han hadde pa det tidspunktet en CHA,DS -
VASc-skar pa o, og det ble ikke startet antikoagulasjonsbehandling.

Noen maneder senere ble han innlagt i sykehus med dysartri og sentral facialisparese. CT-
undersgkelse viste akutt hjerneinfarkt frontalt i hgyre hjernehalvdel, og han ble behandlet
med actilyse. Han kom seg raskt og kunne utskrives uten sekvele. Siden har han brukt
Eliquis tabletter 5 mg x 2 for a forebygge nye iskemiske slag.

Pa grunn av tiden som var gatt var CHA,DS,-VASc-skaren 3 (alder og tidligere hjerneinfarkt)
da han et par ar senere ble innlagt pa nytt pa grunn av akutt innsettende talevansker og
ustphet. Han hadde pa forhdnd fatt bade muntlig og skriftlig instruksjon om & seponere
Eliquis syv dager for et planlagt inngrep i neseskilleveggen, men hadde bare rukket & holde
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opp i mindre enn to degn (3 doser).

Ved undersgkelse i akuttmottaket hadde pasienten ekspressiv og impressiv afasi, pareser og
styringsvansker i hgyre arm og ben og nedsatt sensibilitet i hgyre kroppshalvdel. NIHSS-
skar var 8. CT caput viste ingen sikre infarktforandringer, og CT-angiografi viste ingen
stenoser eller tromber. Han ble behandlet med actilyse omtrent to timer etter
symptomdebut og 21 minutter etter at han kom til sykehuset. Kontroll-CT tatt neste dag
viste forandringer forenlige med et ferskt infarkt i forsyningsomradet til venstre a. cerebri

media (fig1).

Figur 1 Kontroll-CT caput tatt 26 timer etter symptomdebut viser diffust avgrenset omrdde med
lavattenuasjon og utvisket differensiering mellom gra og hvit substans og overflaterelieff, tilsvarende
bakre forsyningsomrdde til venstre a. cerebri media, forenlig med etablert hjerneinfarkt

Ut fra CHA,DS,-VASc-skaren hadde ikke pasienten spesielt hgy risiko for hjerneinfarkt.
Imidlertid hadde han tidligere hatt et hjerneinfarkt mens han var uten
antikoagulasjonsbehandling. Pasienten hadde ikke kjente risikofaktorer for
bledningskomplikasjoner og kunne i henhold til spesialistgruppens rdd brukt Eliquis frem
til 24 timer for inngrepet (8).

Diskusjon

Selv om rddene fra den nasjonale spesialistgruppen er klare, viser kasuistikkene variasjoner
i praktisk handtering av antikoagulasjonsbehandling i forbindelse med kirurgiske inngrep.
Dette kan skyldes manglende erfaring med de nye antikoagulasjonsmidlene og at ridene
ikke har nadd frem til dem som lager prosedyrer for perioperativ seponering av disse
medikamentene i forbindelse med kirurgi.

Kirurgen vil kanskje veere tilbgyelig til 4 veere mer opptatt av risikoen for perioperative
blgdninger enn av risikoen for hjerneslag, og det er ogsa praktiske utfordringer knyttet til
hvordan man skal vurdere den individuelle risikoen for bdde slag og
blgdningskomplikasjoner.

Fase 3-studiene viste at de nye antikoagulasjonsmidlene enten er «ikke dérligere» (non-
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inferior) eller bedre enn warfarin i forebygging av slag hos pasienter med atrieflimmer
(9-12). Ndr det gjelder risiko for slag og blgdninger i forbindelse med perioperativ
seponering av disse midlene, er dokumentasjonen begrenset.

I ROCKET-AF- og ARISTOTLE-studien ble det vist gkt risiko for hjerneslag etter seponering av
henholdsvis rivaroksaban og apiksaban med overgang til warfarin, sammenlignet med
kontinuerlig warfarinbehandling (13, 14). | ROCKET-AF-studien observerte man ingen
signifikant forskjell i slagrisiko ved seponering av henholdsvis rivarokaban og warfarin (3).

I en nylig publisert registerstudie fra Slovenia fant man en hgy insidens av hjerneslag de
forste ukene etter seponering av nye antikoagulasjonsmidler hos atrieflimmerpasienter
(15). Men hos 69 pasienter med midlertidig opphold i NOAK-behandling (median varighet
fire dager, spredning 2-14 dager) pa grunn av invasive inngrep, ble det kun observert én
tromboembolisk hendelse.

I den pagdende studien Perioperative Anticoagulant Use for Surgery Evaluation (PAUSE) er
atrieflimmerpasienter under behandling med nye antikoagulasjonsmidler og behov for
kirurgiske inngrep inkludert, med mal om 4 etablere standardiserte og dokumenterte
retningslinjer for perioperativ seponering (16).

Midlertidig behandling («bridging») med lavmolekulart heparin ved seponering av
antikoagulasjonsbehandling kan veere aktuelt hos pasienter med mekanisk hjerteventil
(warfarin) og hos pasienter med atrieflimmer og hjerneslag i lgpet av de siste tre maneder
eller seerlig hoy slagrisiko (CHA,DS,-VASc-skar = 7) (4). Nytten av slik behandling er
imidlertid kun undersgkt ved warfarinbehandling, og i de europeiske retningslinjene for
behandling av atrieflimmer er midlertidig behandling ikke anbefalt som rutine, bortsett fra
hos pasienter med mekanisk hjerteventil (1). I rddene fra den nasjonale spesialistgruppen er
det anbefalt d vurdere supplerende postoperativ profylakse med lavmolekuleert heparin
inntil behandling med NOAK-midler kan startes opp igjen (8).

Kasuistikkene stgtter opp om spesialistgruppens rad om korte opphold i
antikoagulasjonsbehandlingen hos pasienter med atrieflimmer. Individuell tilpasning kan
vaere ngdvendig, og nytten av det kirurgiske inngrepet eller den invasive prosedyren ma
alltid vurderes opp mot risikoen for bade hjerneslag og bladningskomplikasjoner.
Komoribiditet, for eksempel koronarsykdom, og samtidig bruk av andre antikoagulerende
medikamenter kan pavirke denne vurderingen.

I noen tilfeller vil pasienten selv ikke ha full oversikt over indikasjonen for
antikoagulasjonsbehandling eller annen medikamentbehandling, og ofte kan det vaere
ngdvendig a radfere seg med pasientens fastlege eller spesialist i kardiologi, geriatri,
nevrologi eller hematologi for a kunne gi forsvarlige rad om perioperativ seponering av
antikoagulasjonsbehandling.

Den andre kasuistikken illustrerer at iskemiske hjerneslag kan inntreffe selv hos pasienter
med relativt lav risiko ut fra CHA,DS,-VASc-skdren og selv ved korte opphold i
antikoagulasjonsbehandlingen. Det ser ut til at de som tidligere har hatt et iskemisk
hjerneslag, har en serlig hoy risiko for a fa et nytt (17). De nye perorale
antikoagulasjonsmidlene elimineres renalt, og eldre og andre med redusert nyrefunksjon
er eksempler pa pasientgrupper hvor lengre opphold i behandlingen skal vurderes.

Konklusjon

Vi anbefaler helsepersonell med ansvar for invasive prosedyrer a gjgre seg kjent med den
nasjonale spesialistgruppens informasjon om bruk av nye antikoagulasjonsmidler og &
gjennomga sine retningslinjer for perioperativ seponering av antikoagulasjonsbehandling.
I de fleste tilfeller er et opphold i behandlingen pa 2448 timer tilstrekkelig.

LITTERATUR:

Hjerneslag etter seponering av nye antikoagulasjonsmidler for kirurgi | Tidsskrift for Den norske legeforening



1. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation
developed in collaboration with EACTS. Eur Heart ] 2016; 37: 2893 - 962. [PubMed][CrossRef]

2. Kjerpeseth L], Ellekjer H, Selmer R et al. Trends in use of warfarin and direct oral anticoagulants in
atrial fibrillation in Norway, 2010 to 2015. Eur | Clin Pharmacol 2017; E-pub 22.7. [PubMed][CrossRef]

3. Sherwood MW, Douketis D, Patel MR et al. Outcomes of temporary interruption of rivaroxaban
compared with warfarin in patients with nonvalvular atrial fibrillation: results from the rivaroxaban
once daily, oral, direct factor Xa inhibition compared with vitamin K antagonism for prevention of
stroke and embolism trial in atrial fibrillation (ROCKET AF). Circulation 2014; 129: 1850 - 9.
[PubMed][CrossRef]

4. Garwood CL, Korkis B, Grande D et al. Anticoagulation Bridge Therapy in Patients with Atrial
Fibrillation: Recent Updates Providing a Rebalance of Risk and Benefit. Pharmacotherapy 2017; 37: 712 -
24. [PubMed][CrossRef]

5. Felles europeisk overvakningsliste. https:/[legemiddelverket.no (2.6.2017).

6. Ghanima W, Atar D, Sandset PM. Nye perorale antikoagulasjonsmidler - en oversikt. Tidsskr Nor
Legeforen 2013; 133: 1940 - 5. [PubMed ][ CrossRef]

7.Lundgaard H, Dyrkorn R, Stokes CL et al. Tryggere behandling med serumkonsentrasjonsmaling av
de nye antikoagulasjonsmidlene? Tidsskr Nor Legeforen 2016; 136: 1556 - 60. [PubMed|[CrossRef]

8. Informasjon om de direkte virkende perorale antikoagulasjonsmidlene dabigatran, rivaroksaban
og apixaban. IS-2050. Versjon 2.2. Oslo: Helsedirektoratet/Statens legemiddelverk, 2015.

9. Patel MR, Mahaffey KW, Garg | et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N
Engl | Med 2011; 365: 883 - 91. [PubMed][CrossRef]

10. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial
fibrillation. N Engl | Med 2009; 361: 1139 - 51. [PubMed ][ CrossRef]

11. Connolly §J, Eikelboom |, Joyner C et al. Apixaban in patients with atrial fibrillation. N Engl ] Med
2011; 364: 806 - 17. [PubMed ][ CrossRef]

12. Giugliano RP, Ruff CT, Braunwald E et al. Edoxaban versus warfarin in patients with atrial
fibrillation. N Engl | Med 2013; 369: 2093 - 104. [PubMed ][ CrossRef]

13. Patel MR, Hellkamp AS, Lokhnygina Y et al. Outcomes of discontinuing rivaroxaban compared with
warfarin in patients with nonvalvular atrial fibrillation: analysis from the ROCKET AF trial
(Rivaroxaban Once-Daily, Oral, Direct Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation). ] Am Coll Cardiol 2013; 61: 651 - 8.
[PubMed][CrossRef]

14. Granger CB, Lopes RD, Hanna M et al. Clinical events after transitioning from apixaban versus
warfarin to warfarin at the end of the Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) trial. Am Heart ] 2015; 169: 25 - 30. [PubMed][CrossRef]

15. Vene N, Mavri A, Gubensek M et al. Risk of Thromboembolic Events in Patients with Non-Valvular
Atrial Fibrillation After Dabigatran or Rivaroxaban Discontinuation - Data from the Ljubljana
Registry. PLoS One 2016; 11: €0156943. [PubMed ][ CrossRef]

16. Perioperative anticoagulant use for surgery evaluation study (PAUSE). ClinicalTrials.gov. Bethesda,
MD: National Library of Medicine. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02228798?term-
pause&rank=1(2.06.2017).

17. Bergstrom L, Irewall AL, Soderstrom L et al. One-Year Incidence, Time Trends, and Predictors of

Recurrent Ischemic Stroke in Sweden From 1998 to 2010: An Observational Study. Stroke 2017; 48: 2046
-51. [PubMed][CrossRef]

Publisert: 12. desember 2017. Tidsskr Nor Legeforen. DOI: 10.4045/tidsskr.17.0532
Mottatt 14.6.2017, forste revisjon innsendt 28.8.2017, godkjent 25.9.2017.
© Tidsskrift for Den norske legeforening 2020. Lastet ned fra tidsskriftet.no

Hjerneslag etter seponering av nye antikoagulasjonsmidler for kirurgi | Tidsskrift for Den norske legeforening


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27567408&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehw210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28735494&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1007/s00228-017-2296-1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24552831&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.113.005754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28475278&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1002/phar.1937
https://legemiddelverket.no
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24084970&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.4045/tidsskr.12.1111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27731602&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.4045/tidsskr.16.0255
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21830957&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1009638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=19717844&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa0905561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=21309657&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1007432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=24251359&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1310907
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=23391196&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2012.09.057
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=25497244&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1016/j.ahj.2014.09.006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=27280704&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0156943
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02228798?term=pause&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02228798?term=pause&rank=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=28706114&dopt=Abstract
http://dx.doi.org/10.1161/STROKEAHA.117.016815

