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Datagrundlag: klinisk kvalitetsdata fra rutinebehandling (før/efter uden kontrolgruppe) med kvantitative målinger af endepunkter (Modified FSS-9, VAS og præstationsbaseret reaktionstid). Dossieret er struktureret omkring en neuroinflammation-først model, men fastholder samtlige metode- og databeskrivelser for det foreliggende kvalitetsdatasæt.
Resumé
Baggrund: Vedvarende symptomer efter apopleksi, traumatisk hjerneskade (TBI) og hjernerystelse er ofte ledsaget af udtalt træthed, hovedpine, smerter samt kognitiv og sensorimotorisk dysfunktion. En tværgående læsning af litteraturen peger på, at persisterende symptomer hos en del af patientpopulationen kan være forbundet med vedvarende neuroimmune, neurovaskulære og fysiologiske forstyrrelser, hvor mikroglia, astrocytter, blod-hjerne-barrieren, DAMP-signaler og cytokiner - herunder TNF-α - udgør en sammenhængende biologisk akse. Ved hjernerystelse understøtter Buffalo/Leddy-litteraturen desuden, at en undergruppe har målbar autonom og cerebrovaskulær dysregulation samt exercise intolerance.
Formål: At beskrive ændringer i kliniske endepunkter i et klinisk kvalitetsdatasæt fra RNC Skejby efter et standardiseret ReMind-forløb med perispinal etanercept (PSE), og at placere disse data i en fagligt defensibel model, hvor neuroinflammation anvendes som primær patofysiologisk arbejdshypotese.
Metoder: Før-/efter-evaluering i rutinebehandling. Behandlingen bestod af etanercept 25 mg administreret perispinalt ved to behandlinger med syv dages interval. Måling før behandling blev foretaget dagen før første behandling, og opfølgende måling syv dage efter anden behandling. Endepunkterne var træthed målt med Modified FSS-9 (1-6), angivet som gennemsnittet af itemscorerne; hovedpine målt ved VAS 0-10; og reaktionstid målt ved Extinction-test (30 forsøg; manglende respons scoret som 2,0 s; reaktionstid rapporteres separat). Klinisk relevant forbedring blev defineret som >=1,0 point for træthed og >=3 point for hovedpine.
Resultater: I stroke-/TBI-kohorten faldt træthed fra 4,11 til 2,42 (Δ 1,69; responderandel 77 %), og i hjernerystelseskohorten fra 4,42 til 2,70 (Δ 1,72; responderandel 65 %). Hovedpine faldt i hjernerystelseskohorten fra 7,55 til 2,68 (Δ 4,87; responderandel 81 %). Reaktionstid forbedredes i begge kohorter, og den gennemsnitlige normaliserede procentvise forbedring var 29,0 % blandt evaluérbare patienter med stroke/TBI og 57,3 % blandt evaluérbare patienter med hjernerystelse.
Konklusion: Det foreliggende kliniske kvalitetsdatasæt viser gennemgående før-/efter-ændringer i træthed, hovedpine og reaktionstid efter et standardiseret PSE-forløb. Data er forenelige med - men dokumenterer ikke - en model, hvor vedvarende neuroinflammatoriske og neurofysiologiske processer bidrager til symptombelastning efter hjerneskade. Resultaterne bør fortolkes som hypotesegenererende observationer fra klinisk rutinepraksis og kan ikke forstås som dokumentation for kausal behandlingseffekt uden komparator og længere opfølgning.
Nøgleord: perispinal etanercept; ReMind; kliniske rutinedata; neuroinflammation; træthed; hjernerystelse; apopleksi; TBI; STROBE.
Introduktion
Vedvarende symptomer efter apopleksi, traumatisk hjerneskade (TBI) og hjernerystelse omfatter ofte udtalt træthed, smerter, hovedpine, kognitive vanskeligheder og nedsat funktionsevne. Et fagligt robust value dossier må derfor ikke alene beskrive en intervention, men også den biologiske model interventionen placeres i. I denne udgave anvendes neuroinflammation som den primære patofysiologiske arbejdshypotese, fordi en tværgående læsning af litteraturen på tværs af stroke, TBI og hjernerystelse peger på konvergerende mekanismer: glial aktivering, cytokinsignalering, DAMP-respons, blod-hjerne-barriere-dysfunktion og neurovaskulær/fysiologisk dysregulation.
Patofysiologisk arbejdshypotese
Vedvarende symptomer efter hjernerystelse, TBI og apopleksi kan hos en del af patientpopulationen være forbundet med persisterende neuroimmune, neurovaskulære og neuroinflammatoriske forstyrrelser. Perispinal etanercept placeres i dette dossier som en biologisk plausibel, men endnu ikke endeligt bevist, intervention med mulighed for at modulere TNF-relaterede processer, som kan bidrage til at vedligeholde symptombelastning. RNC’s interne kvalitetsdata undersøges derfor som klinisk målbare før-/efter-signaler, der kan være forenelige med denne model.
Konvergens mellem stroke, TBI og hjernerystelse
Nyere reviews og oversigtsartikler beskriver, at både TBI/hjernerystelse og iskæmisk stroke ledsages af inflammatoriske responser, hvor mikroglia, astrocytter, endotel, infiltrerende immunceller og cytokiner indgår i et dynamisk netværk. For stroke understøtter litteraturen, at post-stroke inflammation både kan medvirke til sekundær skade og til efterfølgende restitution, mens TBI-litteraturen beskriver, at inflammatoriske og gliale processer kan fortsætte ud over den akutte fase og i nogle tilfælde være forbundet med vedvarende eller sene symptomer. Denne konvergens gør neuroinflammation til en meningsfuld samlende model for et dossier, der omfatter flere hjerneskadetyper.
TNF som nodal mediator i modellen
TNF-α er ikke hele forklaringen på vedvarende symptomer efter hjerneskade, men TNF går igen som en central mediator i litteraturen om neuroinflammation, glial signalering, neurovaskulær dysregulation og excitotoksicitet. Reviews fra både uafhængige forskere og Tobinick-relateret litteratur peger i samme retning: TNF indgår i et netværk, hvor vedvarende cytokinaktivering kan forstærke neuronal dysfunktion og symptombelastning. Det mest forsvarlige udsagn er derfor, at TNF-aksen udgør et plausibelt interventionspunkt i et større neuroinflammatorisk system - ikke at TNF alene forklarer alle observerede symptomer eller alle behandlingseffekter.
Hjernerystelse som fysiologisk og neuroinflammatorisk model
Buffalo/Leddy-litteraturen er væsentlig, fordi den viser, at persisterende commotio-symptomer i en undergruppe er forbundet med målbar autonom og cerebrovaskulær dysregulation samt exercise intolerance, snarere end alene uspecifik symptomrapportering. Clausen, Leddy og kolleger beskrev abnorm ventilation, forhøjet end-tidal CO2 og ændret cerebral blood flow velocity under belastning hos patienter med post-concussion syndrome, og senere reviews, meta-analyser, Amsterdam-konsensus og en NEJM Clinical Practice-oversigt har samlet flyttet standarden fra langvarig hvile mod aktiv, gradueret og individuelt tilpasset håndtering. Denne litteratur dokumenterer ikke effekt af PSE, men den gør hovedpine, træthed og funktionel overbelastning mere biologisk plausible som endepunkter i commotio-kohorten.
Hvor kilderne bekræfter hinanden
Når litteraturen læses på tværs, bekræfter flere kildespor hinanden på tre niveauer. For det første peger brede neuroinflammationsreviews ved stroke og TBI på de samme nedstrøms aktører: glia, cytokiner, BBB og neurovaskulære forandringer. For det andet styrker TNF-orienterede reviews og prækliniske studier plausibiliteten af TNF som behandlingsmål. For det tredje giver commotio-litteraturen en klinisk og fysiologisk forklaring på, hvorfor symptomnære mål som hovedpine og træthed kan være relevante, selv når brede globale mål ikke nødvendigvis ændres på kort sigt.
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Figur 1. Konceptuel illustration af en selvforstærkende neuroinflammatorisk sløjfe og TNF-α-hæmning som hypotetisk interventionspunkt. Figuren er didaktisk og anvendes som forklaringsmodel; den udgør ikke i sig selv evidens for mekanisme eller behandlingseffekt.
ReMind/PSE placeret i modellen
Perispinal administration af etanercept (PSE) er i denne struktur ikke udgangspunktet, men interventionen der placeres ind i modellen. Det styrker dossieret, fordi interventionen dermed knyttes til en specifik biologisk akse: TNF-relateret modulering i en større neuroinflammatorisk kontekst. Samtidig gør denne struktur det nødvendigt at være tydelig om afgrænsningerne. Mekanistisk plausibilitet for perispinal levering understøttes af prækliniske data, herunder microPET-sporing til choroid plexus/CSF i rotte og anatomiske beskrivelser af det cerebrospinale venøse system. Men spørgsmålet om central levering efter perispinal administration er ikke endeligt afgjort, fordi senere prækliniske data ikke fandt evidens for intracraniel levering og i stedet beskrev lokal ophobning. Den mest holdbare formulering er derfor, at distributionsvejen er biologisk plausibel, men fortsat uafklaret.
Formål
Formålet med dette manuskript er at rapportere RNC’s kliniske kvalitetsdata i en robust, tidsskriftsnær IMRaD-struktur med STROBE-rapportering og tydelig adskillelse mellem interne før-/efter-data og ekstern litteratur. Samtidig er formålet at vise, at datasættet kan læses mere meningsfuldt og mere stringent, når neuroinflammation anvendes som primær patofysiologisk arbejdshypotese, uden at der gøres mere vidtgående udsagn end data og litteratur kan bære.
Metoder
Studiedesign og setting
Dette er et klinisk kvalitetsdatasæt fra rutinebehandling ved RNC Skejby, rapporteret som før/efter-evaluering uden kontrolgruppe.
Deltagere
Deltagerne omfattede patienter med vedvarende symptomer efter stroke/TBI samt hjernerystelse, som gennemgik systematisk neurologisk vurdering og screening før behandling. I denne version omfatter datasættet udelukkende screenede og behandlede patienter.
Off-label information og samtykke (governance/etik)
Etanercept er godkendt til inflammatoriske sygdomme, men anvendes her off-label. Der foreligger specifikke informerede samtykkedokumenter til behandlingen (se Bilag D–E for skabeloner). Sekundær brug af data til forskning er ikke formålet med dette datasæt. Data er rapporteret pseudonymiseret i dette dossier (European Medicines Agency, Enbrel SmPC).
Praksis for journalføring og off-label information er tilrettelagt i overensstemmelse med gældende danske rammer for journalføring og patientsikkerhed (Styrelsen for Patientsikkerhed, journalføring for læger; VEJ nr. 10238 af 01/12/2025).
Behandling (ReMind / PSE)
· Etanercept 25 mg perispinalt pr. behandling.
· To behandlinger med 7 dages interval.
· Før behandling: 1 dag før behandling 1.
· Opfølgning: 7 dage efter behandling 2.
· Ingen samtidig aktiv rehabiliteringsintervention som del af protokollen.
Endepunkter
· Træthed målt med Modified FSS-9 (1–6).
· Hovedpine (VAS 0–10).
· Reaktionstid (Extinction-test).
Målemetoder og definitioner
Træthed: Modified FSS-9 (1–6)
· 9 udsagn; hvert udsagn scores fra 1 til 6 (højere score = større symptombyrde).
· Score = gennemsnittet af de 9 items.
· Ændring = gennemsnit før behandling − gennemsnit ved opfølgning.
· Klinisk relevant forbedring = ændring ≥ 1,0 point.
· Begrundelse: Publicerede MID-estimater for den klassiske FSS (1–7) ligger typisk under 1 point; en tærskel på ≥1,0 point på den anvendte 1–6-skala er derfor valgt som en konservativ og pragmatisk responderdefinition, særligt fordi instrumentet er modificeret i dette datasæt (Rooney et al., 2019).
· Bemærkning: Skalaen anvender 1–6 point i stedet for den klassiske FSS-9 med 1–7 point.
Hovedpine: VAS (0–10)
· Ændring = score før behandling − score ved opfølgning.
· Klinisk relevant forbedring = ændring ≥ 3 point.
· Begrundelse: I smerte-litteraturen angives minimal klinisk relevant ændring på en 100 mm VAS ofte omkring 10–20 mm, svarende til cirka 1–2 point på en 0–10-skala. En tærskel på ≥3 point er derfor valgt som en konservativ responderdefinition for en tydelig og klinisk meningsfuld ændring i hovedpine (Kelly, 2001).
Reaktionstid: Extinction-test
Reaktionstid er et kvantitativt, præstationsbaseret mål (sekunder), hvor lavere tid angiver bedre præstation.
· Eksplorativ subgruppe- og regressionsanalyse: lineær regression (OLS) med robuste standardfejl (HC3) anvendes til at undersøge associationer mellem ændring i endepunkt og køn, alder, tid siden skade, score før behandling samt kohorte (hjernerystelse vs. stroke/TBI). Disse analyser er hypotesegenererende og ikke formelle interaktionstests.
· Maksimalt 2 sekunder pr. forsøg; overskridelse tæller som manglende respons og scores som 2,0 sekunder.
· Primær rapportering: gennemsnitlig reaktionstid beregnet inklusive manglende respons (auditérbar metode).
· Total RT = gennemsnit af sider (højre/venstre/begge).
· Normaliseret %-forbedring: (RT_før − RT_efter)/(RT_før − 0,30) × 100. Patienter med RT_før ≤ 0,30 ekskluderes fra %-analysen.
Før behandling gennemføres klinisk vurdering og laboratorie-screening (Bilag A) samt eksklusionsscreening (Bilag B). Der blev i den observerede opfølgningsperiode søgt efter behandlingsrelaterede AE/SAE relateret til forløbene.
Bias, konfondering og læringseffekt
Da datasættet er baseret på et ukontrolleret før-/efter-design, kan de observerede ændringer ikke tilskrives en kausal behandlingseffekt. Regression mod middelværdi, spontan bedring, placeboeffekt og samtidige ændringer i behandling eller aktivitetsniveau kan påvirke resultaterne. Den korte opfølgningshorisont gør mulig læringseffekt særlig relevant for præstationsbaserede tests. Testen anvender randomiseret rækkefølge af stimuli, men en residual læringseffekt kan ikke udelukkes uden komparator. Disse forhold håndteres ved et nøgternt fortolkningsniveau og ved at positionere data som grundlag for efterfølgende kontrollerede studier.
Statistik (SAP-light)
· Deskriptiv statistik: middelværdi (SD) samt 95 % konfidensinterval (KI) for gennemsnitlig ændring (parrede data).
· Responderandele: andele med 95 % Wilson-konfidensinterval.
· Manglende data: analyser udføres på grundlag af komplette data for det pågældende endepunkt; antal ikke-evaluerbare observationer rapporteres eksplicit (fx RT).
· Effektstørrelse: standardiseret ændring for parrede data (Cohen’s dz) angives, hvor beregningsgrundlaget er tilgængeligt; definitionen beskrives i Bilag F. De observerede effektstørrelser skal fortolkes med forsigtighed, da de er beregnet i et ukontrolleret før-/efter-design, hvor regression mod middelværdi og selektion af patienter med udtalte symptomer kan påvirke estimaterne.
· Eksplorativ subgruppe- og regressionsanalyse: lineær regression (OLS) med robuste standardfejl (HC3) anvendes til at undersøge associationer mellem ændring i endepunkt og køn, alder, tid siden skade, score før behandling samt kohorte (hjernerystelse vs. stroke/TBI).
· Stratificerede deskriptive analyser: ændring og responderandel rapporteres efter køn, aldersgrupper (<30, 30–44, 45–59, ≥60 år) og skadevarighed (<1, 1–<3, 3–<6, ≥6 år) med angivelse af N pr. stratum.
· Reaktionstid (%): regressionsanalyse udføres på evaluérbare observationer (RT_før > 0,30 s). Tid siden skade beregnes som behandlingsdato minus skadesdato og indgår som kovariat i RT-regressionen i denne version.
Sikkerhed (AE/SAE)
Før behandling gennemføres klinisk vurdering og laboratorie-screening (Bilag A) samt eksklusionsscreening (Bilag B). Der rapporteres AE/SAE relateret til forløbene.
Resultater
Deltagerflow og analysetal (STROBE)
	Kohorte / endepunkt
	N (før behandling + opfølgning) i analysen
	Kommentar

	Stroke/TBI – træthed
	48
	Analyse af komplette data for træthed

	Hjernerystelse – træthed
	26
	Analyse af komplette data for træthed

	Hjernerystelse – hovedpine (VAS)
	27
	Analyse af komplette data for VAS

	Stroke/TBI – reaktionstid (RT)
	29
	RT i separat datasæt; 2 ikke-evaluerbare i %-analysen

	Hjernerystelse – reaktionstid (RT)
	21
	RT i separat datasæt; 5 ikke-evaluerbare i %-analysen

	COVID-19 (RT undergruppe)
	4
	RT i separat datasæt

	Stress (RT undergruppe)
	1
	RT i separat datasæt

	Andet (RT undergruppe)
	1
	RT i separat datasæt


Karakteristika ved inklusion
	Variabel
	Stroke/TBI (træthedskohorte)
	Hjernerystelse (træthedskohorte)

	N
	48
	26

	Alder, år (middelværdi (SD))
	60.0 ± 15.1
	39.7 ± 13.7

	Køn (% kvinder)
	52.1%
	69.2%

	Tid siden skade til behandling, år (median [IQR])
	2.7 [1.6–6.2]
	3.2 [1.8–8.2]


[bookmark: _tfhmv7g668iq]Resultater for endepunHovedresultater – samlet oversigt
Tabel R0 sammenfatter de centrale før-/efter-resultater og responderandele. De detaljerede analyser, konfidensintervaller og regressionsresultater fremgår af de efterfølgende tabeller.
Tabel R0. Samlet oversigt over hovedresultater for de kliniske endepunkter.

	Endepunkt
	Kohorte
	N
	Responderandel
	Gennemsnitlig forbedring
	Før → opfølgning

	Træthed (Modified FSS-9)
	Stroke/TBI
	48
	77 %
	41,1 %
	4,11 → 2,42 (Δ 1,69)

	Træthed (Modified FSS-9)
	Hjernerystelse
	26
	65 %
	38,9 %
	4,42 → 2,70 (Δ 1,72)

	Hovedpine (VAS 0–10)
	Hjernerystelse
	27
	81 % (22/27)
	64,5 %
	7,55 → 2,68 (Δ 4,87)

	Reaktionstid
	Stroke/TBI
	29 total / 27 evaluérbare
	78 % blandt evaluérbare
	29,0 %*
	0,74 → 0,59 s (Δ 0,15 s)

	Reaktionstid
	Hjernerystelse
	21 total / 16 evaluérbare
	88 % blandt evaluérbare
	57,3 %*
	0,49 → 0,37 s (Δ 0,12 s)


Note: For træthed og VAS er den procentvise forbedring beregnet deskriptivt ud fra de afrundede kohortegennemsnit som (før − opfølgning)/før × 100. For reaktionstid (*) anvendes dossierets prædefinerede normaliserede %-mål relativt til 0,30 s og kun blandt evaluérbare observationer. Procenttal på tværs af endepunkter er derfor ikke direkte sammenlignelige.
kter
Træthed (Modified FSS-9, 1–6)
	Kohorte
	N
	Middelværdi før behandling (1–6)
	Middelværdi ved opfølgning (1–6)
	Gennemsnitlig ændring (Δ)
	95 % KI (Δ)
	Responderandel
	95 % KI (andel)
	Standardiseret ændring (d)

	Stroke/TBI
	48
	4.11
	2.42
	1.69
	1.47–1.92
	77%
	63%–87%
	2.18

	Hjernerystelse
	26
	4.42
	2.70
	1.72
	1.28–2.17
	65%
	46%–81%
	1.55



Hovedpine (VAS 0–10)
	Population
	N
	Middelværdi før behandling (0–10)
	Middelværdi ved opfølgning (0–10)
	Gennemsnitlig ændring
	95 % KI (ændring)
	Responderandel (≥3)
	95 % KI (responderandel)
	Standardiseret ændring (d)

	Hjernerystelse
	27
	7.55
	2.68
	4.87
	[3.78; 5.97]
	81% (22/27)
	[63%; 92%]
	1.76



Reaktionstid (Extinction-test)
	Kohorte
	N total / evaluérbare
	Middelværdi før behandling (s)
	Middelværdi ved opfølgning (s)
	Gennemsnitlig ændring (s)
	Gennemsnitlig % forbedring (vs. 0,30 s)
	Responderandel (alle med RT-data)
	Ikke evaluérbare i %-analyse
	95 % KI (% forbedring)
	Responderandel (evaluérbare)
	95 % KI (responderandel)

	Stroke/TBI
	29 / 27
	0.74
	0.59
	0.15
	29.0% (n=27)
	72% (21/29)
	2
	14.3–43.7
	78%
	59%–89%

	Hjernerystelse
	21 / 16
	0.49
	0.37
	0.12
	57.3% (n=16)
	67% (14/21)
	5
	[39.9%; 74.7%]
	88% (14/16)
	[64%; 97%]

	COVID-19
	4 / 4
	0.46
	0.35
	0.11
	76.4% (n=4)
	100%
	0
	41.9–111.0
	100%
	51%–100%

	Stress
	1 / 1
	0.42
	0.34
	0.07
	61.1% (n=1)
	100%
	0
	
	100%
	21%–100%

	Andet
	1 / 1
	0.48
	0.49
	-0.00
	-3.6% (n=1)
	0%
	0
	
	0%
	0%–79%


Subgruppe- og regressionsanalyse (eksplorativ)
Tid siden skade beregnes som behandlingsdato minus skadesdato og indgår som kovariat i RT%-regressionen i denne version.
Tabeller – grundlag for konklusion
Tabel R1. Modeloverblik (OLS med robuste standardfejl, HC3).
	Endepunkt
	Datasæt
	N
	R²
	Adj. R²

	Ændring i træthed (gennemsnitlig FSS-score)
	Hjernerystelse+Hjerneskade
	74
	0.227
	0.17

	Ændring i træthed (gennemsnitlig FSS-score)
	Hjernerystelse
	26
	0.125
	-0.042

	Ændring i træthed (gennemsnitlig FSS-score)
	Hjerneskade
	48
	0.38
	0.322

	Ændring i hovedpine (VAS 0–10)
	Hjernerystelse (VAS udfyldt)
	26
	0.424
	0.315

	RT % forbedring
	Hjernerystelse+Hjerneskade (evaluable)
	43
	0.092
	-0.003



Tabel R2. Træthed (ændring i gennemsnitlig Modified FSS-score): regressionskoefficienter (OLS HC3).
	Variabel
	β
	SE (robust)
	95 % KI (nedre)
	95 % KI (øvre)
	p

	Konstant
	-0.796
	0.961
	-2.679
	1.087
	0.407

	Kohorte: Hjerneskade (vs hjernerystelse)
	0.238
	0.271
	-0.292
	0.769
	0.379

	Træthed før behandling (gennemsnitlig FSS-score)
	0.478
	0.121
	0.241
	0.714
	7.50e-05

	Alder (år)
	-0.006
	0.007
	-0.02
	0.007
	0.350

	Køn: Mand (vs kvinde)
	0.176
	0.197
	-0.21
	0.562
	0.371

	log(tid siden skade + 1)
	0.084
	0.109
	-0.131
	0.298
	0.445



Tabel R3. Hovedpine (VAS 0–10): regressionskoefficienter (OLS HC3).
	Variabel
	β
	SE (robust)
	95 % KI (nedre)
	95 % KI (øvre)
	p

	Konstant
	3.865
	3.912
	-3.803
	11.534
	0.323

	VAS før behandling (0–10)
	0.711
	0.186
	0.346
	1.075
	1.35e-04

	Alder (år)
	0.004
	0.040
	-0.075
	0.082
	0.924

	Køn: Mand (vs kvinde)
	-0.312
	1.256
	-2.774
	2.150
	0.804

	log(tid siden skade + 1)
	-0.606
	0.679
	-1.937
	0.725
	0.372




Tabel R4. Reaktionstid (% forbedring; evaluérbare RT_før > 0,30 s): regressionskoefficienter (OLS HC3).
	Variabel
	β
	SE (robust)
	95 % KI (nedre)
	95 % KI (øvre)
	p

	Konstant
	966.466
	1151.023
	-1289.498
	3222.430
	0.401

	Kohorte: Hjerneskade (vs hjernerystelse)
	-755.987
	767.002
	-2259.284
	747.309
	0.324

	RT før behandling (sek.)
	397.618
	424.180
	-433.760
	1228.996
	0.349

	Alder (år)
	10.121
	11.727
	-12.865
	33.106
	0.388

	Køn: Mand (vs kvinde)
	351.027
	383.132
	-399.898
	1101.952
	0.360

	log(tid siden skade + 1)
	-219.861
	243.939
	-697.972
	258.250
	0.367


Note: RT-modellen er estimeret på evaluérbare observationer (RT_før > 0,30 s) i henhold til den foruddefinerede regel for randtilfælde. Tid siden skade, beregnet som behandlingsdato minus skadesdato, indgår som kovariat i den aktuelle RT-regression.

Tabel R6. Hovedpine (VAS) – stratificeret oversigt (n, gennemsnitlig ændring, responderandel). Én observation indgår som residualt stratum, hvor demografisk underklassifikation ikke kunne valideres i den aggregerede eksport.

Tabel R5. Træthed – stratificeret oversigt (n, gennemsnitlig ændring, responderandel).
	Kohorte
	Køn
	Aldersgruppe
	Tid siden skade
	N
	Gennemsnitlig ændring
	Responderandel (%)

	Hjernerystelse
	Kvinde
	30–44
	1–<3 år
	1
	1.33
	100

	Hjernerystelse
	Kvinde
	30–44
	3–<6 år
	3
	2.56
	100

	Hjernerystelse
	Kvinde
	45–59
	1–<3 år
	3
	1.68
	67

	Hjernerystelse
	Kvinde
	45–59
	3–<6 år
	3
	2.28
	100

	Hjernerystelse
	Kvinde
	45–59
	≥6 år
	3
	0.7
	33

	Hjernerystelse
	Kvinde
	<30
	1–<3 år
	3
	0.81
	33

	Hjernerystelse
	Kvinde
	<30
	3–<6 år
	2
	3.39
	100

	Hjernerystelse
	Mand
	30–44
	1–<3 år
	1
	3.0
	100

	Hjernerystelse
	Mand
	45–59
	1–<3 år
	2
	0.51
	0

	Hjernerystelse
	Mand
	45–59
	≥6 år
	2
	2.56
	100

	Hjernerystelse
	Mand
	<30
	1–<3 år
	1
	0.62
	0

	Hjernerystelse
	Mand
	<30
	≥6 år
	2
	1.44
	50

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	30–44
	≥6 år
	1
	1.94
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	45–59
	1–<3 år
	2
	1.17
	50

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	45–59
	3–<6 år
	2
	2.08
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	45–59
	≥6 år
	1
	3.33
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	60+
	1–<3 år
	8
	1.55
	75

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	60+
	3–<6 år
	4
	1.28
	75

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	60+
	<1 år
	2
	0.89
	50

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	60+
	≥6 år
	3
	1.69
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	<30
	1–<3 år
	1
	1.19
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	<30
	3–<6 år
	1
	0.88
	0

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	30–44
	1–<3 år
	2
	2.58
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	30–44
	≥6 år
	2
	1.78
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	45–59
	1–<3 år
	2
	2.03
	50

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	45–59
	3–<6 år
	3
	2.79
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	45–59
	<1 år
	3
	1.04
	67

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	45–59
	≥6 år
	2
	1.26
	50

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	60+
	1–<3 år
	5
	2.28
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	60+
	≥6 år
	4
	1.23
	50



Tabel R6. Hovedpine (VAS) – stratificeret oversigt (n, gennemsnitlig ændring, responderandel).
	Køn
	Aldersgruppe
	Tid siden skade
	N
	Gennemsnitlig ændring
	Responderandel (%)

	Kvinde
	<30
	1–<3 år
	3
	4.00
	67

	Kvinde
	<30
	3–<6 år
	2
	9.00
	100

	Kvinde
	30–44
	1–<3 år
	1
	5.00
	100

	Kvinde
	30–44
	3–<6 år
	3
	4.67
	67

	Kvinde
	45–59
	1–<3 år
	3
	3.33
	67

	Kvinde
	45–59
	3–<6 år
	3
	6.33
	67

	Kvinde
	45–59
	≥6 år
	3
	3.67
	100

	Mand
	<30
	1–<3 år
	1
	3.00
	100

	Mand
	<30
	≥6 år
	2
	3.75
	100

	Mand
	30–44
	1–<3 år
	1
	10.00
	100

	Mand
	45–59
	1–<3 år
	2
	2.50
	50

	Mand
	45–59
	≥6 år
	2
	6.00
	100

	Ikke klassificeret
	–
	–
	1
	5.08
	100



Tabel R7. Reaktionstid – stratificeret oversigt (n, gennemsnitlig procentvis forbedring, responderandel).
	Kohorte
	Køn
	Aldersgruppe
	N total
	N evaluérbare
	Gennemsnitlig % forbedring
	Responderandel (%)

	Hjernerystelse
	Kvinde
	30–44
	6
	4
	66.8
	100

	Hjernerystelse
	Kvinde
	45–59
	2
	2
	36.3
	50

	Hjernerystelse
	Kvinde
	<30
	5
	4
	61.7
	75

	Hjernerystelse
	Mand
	30–44
	1
	1
	53.5
	100

	Hjernerystelse
	Mand
	45–59
	4
	3
	72.6
	100

	Hjernerystelse
	Mand
	60+
	2
	1
	25.8
	100

	Hjernerystelse
	Mand
	<30
	1
	1
	33.3
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	30–44
	2
	2
	-3121.3
	0

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	45–59
	3
	3
	39.0
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Kvinde
	60+
	7
	6
	41.5
	83

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	30–44
	3
	3
	58.0
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	45–59
	5
	5
	36.1
	100

	Hjerneskade (stroke/TBI)
	Mand
	60+
	9
	8
	2.6
	50


Sikkerhed
Hovedfund i relation til arbejdshypotesen
Diskussion
RNC’s kliniske kvalitetsdata viser gennemgående før-/efter-forbedringer i træthed på tværs af stroke-/TBI- og hjernerystelseskohorter samt en markant reduktion i hovedpine i hjernerystelseskohorten. Reaktionstid viser forbedringer i gennemsnitlig reaktionstid og i normaliseret procentvis forbedring blandt evaluérbare patienter. Når resultaterne læses gennem en neuroinflammation-først model, er det mest forsvarlige udsagn ikke, at data dokumenterer en specifik anti-neuroinflammatorisk effekt, men at de er forenelige med en model, hvor neuroimmune og neurofysiologiske processer bidrager til vedvarende symptombelastning.
Hvordan data og tese konvergerer
De interne data og den overordnede biologiske model konvergerer på flere måder. Forbedringer ses i både stroke/TBI- og hjernerystelseskohorter, hvilket er foreneligt med en model om delvist fælles nedstrøms mekanismer trods forskellig initiel skade. Træthed og hovedpine - de mest symptomnære endepunkter - viser de tydeligste og mest klinisk intuitive før-/efter-signaler. Samtidig gør commotio-litteraturen det fagligt lettere at forklare, hvorfor netop hovedpine, træthed og funktionel overbelastning kan være meningsfulde mål i en biologisk model og ikke blot subjektive klager.
Som supplement til før-/efter-resultaterne blev der udført eksplorative subgruppe- og regressionsanalyser med henblik på at vurdere konsistensen af de observerede ændringer på tværs af patientkarakteristika. Der sås ikke noget tydeligt signal om systematisk effektheterogenitet efter køn, alder eller tid siden skade i de tilgængelige analyser. Flere delgrupper er dog fortsat små, og resultaterne bør derfor fortolkes med forsigtighed og løbende revurderes, efterhånden som kvalitetsdatasættet udbygges. Sværhedsgrad før behandling var den stærkeste prædiktor for absolut ændring, hvilket også kan være påvirket af regression mod middelværdi.
Som supplement til før-/efter-resultaterne blev der udført eksplorative subgruppe- og regressionsanalyser med henblik på at vurdere konsistensen af de observerede ændringer på tværs af patientkarakteristika. Der sås ingen evidens for, at behandlingsassocierede ændringer systematisk afhænger af køn, alder eller tid siden skade. Der blev heller ikke observeret et konsistent mønster med mindre forbedring ved længerevarende eller kroniske skader i de tilgængelige data. Samtidig er flere af delgrupperne fortsat små, og resultaterne bør derfor fortolkes med forsigtighed og løbende revurderes, efterhånden som kvalitetsdatasættet udbygges.
Fundene bør tolkes som konsistensanalyser (hypotesegenererende) snarere end formelle interaktionstests, da datasættet er ukontrolleret og enkelte undergrupper er små. Sværhedsgrad før behandling var den stærkeste prædiktor for absolut forbedring, hvilket også kan være påvirket af regression mod middelværdi.
Klinisk relevans og responder-tærskler
	Prædiktor
	Træthed p
	VAS p
	RT % p

	Køn (mand vs kvinde)
	0.371
	0.804
	0.360

	Alder (år)
	0.350
	0.924
	0.388

	Tid siden skade
	0.445
	0.372
	0.367

	Kohorte (hjerneskade vs hjernerystelse)
	0.379
	NA
	0.324

	Før-behandling-score (sværhedsgrad)
	7.49e-05
	1.35e-04
	0.349


Responder-tærskler er valgt a priori som pragmatiske, patientrelevante ankermål. For VAS-smerte angiver litteraturen ofte en minimal klinisk relevant ændring omkring 10-20 mm på en 100 mm VAS, svarende til cirka 1-2 point på en 0-10-skala; en responder-tærskel på >=3 point er derfor konservativ og valgt for at afspejle en tydelig symptomændring. For FSS (klassisk 1-7) er publicerede MID-estimater typisk under 1 point; en tærskel på >=1 point på den anvendte 1-6-skala er derfor ligeledes konservativ, men skal fortolkes med forbehold på grund af instrumentmodifikation. Den metodiske styrke ved disse tærskler er, at de er tydelige og reproducerbare; svagheden er, at de fortsat er pragmatiske og ikke formaliseret valideret specifikt i dette datasæt.
Hjernerystelse: fysiologisk og neuroinflammatorisk kontekst
Nyere commotio-litteratur giver en vigtig fysiologisk ramme for fortolkningen af RNC’s hjernerystelsesdata. Clausen, Leddy og kolleger viste hos kvindelige atleter med post-concussion syndrome, at belastningsudløste symptomer var associeret med lavere ventilation, højere end-tidal CO2 og højere cerebral blood flow velocity ved sammenlignelige arbejdsbelastninger end hos raske kontroller, og at disse mål samt belastningstolerance kunne normaliseres efter subsymptomatisk aerob træning. Dette understøtter, at persisterende symptomer efter hjernerystelse i en undergruppe kan være forbundet med målbar fysiologisk og hæmodynamisk dysfunktion.
Den efterfølgende litteratur fra samme forskningsmiljø peger i samme retning. Reviewet "Exercise is Medicine for Concussion", Frontiers-artiklen om en fysiologisk tilgang til akut concussion, den systematiske review og meta-analyse fra 2023, Amsterdam-konsensus og en nyere NEJM Clinical Practice-oversigt understøtter samlet, at aktiv, gradueret og individuelt tilpasset håndtering er mere evidensbaseret end langvarig streng hvile. Dertil kommer reviewet om post-inflammatory brain syndromes, som beskriver, at post-concussion symptomer kan have en væsentlig neuro- og systemisk inflammatorisk komponent. Denne litteratur er ikke dokumentation for PSE-effekt, men den styrker den biologiske og kliniske legitimitet af commotio-kohorten og gør det mere meningsfuldt at læse hovedpine og træthed som symptomnære mål i en neuroinflammatorisk model.
Denne ramme er samtidig forenelig med bredere peer-reviewet litteratur om neuroinflammation efter TBI og stroke, hvor mikroglia, astrocytter, blod-hjerne-barriere og neurovaskulære mekanismer beskrives som centrale komponenter i både skade og restitution. Reaktionstid kan i dette lys ses som et supplerende, præstationsbaseret mål, men bør fortsat fortolkes mere forsigtigt end hovedpine og træthed, da det ikke er et standardiseret endepunkt i denne litteratur og er mere sårbart for læringseffekt og gulveffekter.
Sammenholdt med ekstern evidens og TNF-rationale
Ekstern evidens er heterogen, og dette er centralt for dossierets faglige balance. PESTO-RCT’en (25 mg, én injektion, livskvalitetsendepunkt ved dag 28) fandt ikke forbedring i livskvalitetsendepunktet, men bidrager med vigtig sikkerhedsinformation og understreger behovet for god sammenhæng mellem valgte endepunkter og opfølgningshorisont. Ralph et al. (2020) rapporterede i et randomiseret studie forbedringer i smerte og mobilitet efter PSE (to injektioner). Tobinick et al. (2012) rapporterede observationelle data fra 629 konsekutive patienter med kroniske følger efter stroke/TBI og beskrev kliniske forbedringer; som observationelt design kan studiet understøtte et signal, men ikke etablere kausalitet. Ignatowski et al. (2014) og reviews af Clark, Vissel, Tuttolomondo og Olmos beskriver samlet et rationelt TNF-fokuseret neuroinflammatorisk rationale, hvor TNF forbindes til glial aktivering, excitotoksicitet og vedvarende cerebral dysfunktion.
Mekanistisk plausibilitet for central eller CSF-nær eksponering efter perispinal administration er beskrevet i en microPET-dyremodel og i reviews om det cerebrospinale venøse system og perispinal levering. Samtidig foreligger senere prækliniske data, der ikke fandt evidens for central levering og i stedet så lokal ophobning. Det styrker den faglige troværdighed, at begge spor beskrives åbent. Samlet set er evidensen derfor bedst forstået som biologisk og klinisk plausibel, men fortsat utilstrækkelig til kausale påstande om mekanisme eller effekt.
† RT-modellen anvender evaluérbare observationer (RT_før > 0,30 s) i henhold til den foruddefinerede regel for randtilfælde. Tid siden skade er beregnet som behandlingsdato minus skadesdato og indgår som kovariat i den aktuelle analyse.
† P-værdien for RT % ved 'Tid siden skade' er estimeret i den aktuelle RT-model baseret på evaluérbare RT-observationer (RT_før > 0,30 s). Tid siden skade er beregnet som behandlingsdato minus skadesdato og indgår som kovariat i den aktuelle analyse.
Audit-svar (kort)
Svar: Nyere litteratur om sportsrelateret hjernerystelse og vedvarende post-concussion symptomer understøtter, at en undergruppe har målbar autonom og cerebrovaskulær dysfunktion samt exercise intolerance. Clausen og Leddy beskrev abnorm ventilation, forhøjet end-tidal CO2 og ændret cerebral blood flow velocity under belastning, og efterfølgende reviews, meta-analyser, Amsterdam-konsensus og NEJM Clinical Practice peger samlet på, at aktiv fysiologisk håndtering er mere evidensbaseret end langvarig hvile. Reviewet om post-inflammatory brain syndromes understøtter desuden, at post-concussion symptomer kan have en betydelig inflammatorisk komponent. Denne litteratur er ikke dokumentation for PSE-effekt, men den understøtter, at commotio-kohorten er klinisk relevant, biologisk plausibel og egnet til systematisk endepunktsmåling.
Svar: Nyere litteratur om sportsrelateret hjernerystelse og vedvarende post-concussion symptomer understøtter, at en undergruppe har målbar autonom og cerebrovaskulær dysfunktion samt exercise intolerance. Clausen og Leddy beskrev abnorm ventilation, forhøjet end-tidal CO2 og ændret cerebral blood flow velocity under belastning, og efterfølgende reviews, meta-analyser, Amsterdam-konsensus og NEJM Clinical Practice peger samlet på, at aktiv fysiologisk håndtering er mere evidensbaseret end langvarig hvile. Denne litteratur er ikke dokumentation for PSE-effekt, men den understøtter, at commotio-kohorten er klinisk relevant, biologisk plausibel og egnet til systematisk endepunktsmåling (Clausen et al., 2016; Leddy et al., 2018; Leddy et al., 2023; Patricios et al., 2023; Leddy, 2025).
Indvending: “PESTO var negativ – hvorfor er den relevant i et value dossier?”
Svar: PESTO udgør central klasse I-evidens for, at perispinal etanercept (25 mg) ikke forbedrer livskvalitetsendepunktet ved dag 28 i en population med kronisk apopleksi. I dette dossier anvendes PESTO til at afgrænse udsagnene, således at der ikke drages kausale konklusioner på baggrund af før-/efter-data fra klinisk kvalitetspraksis. Samtidig rapporterer PESTO et eksplorativt, tidsforskudt smertesignal ved dag 56 på VAS-smerte (0–100), estimeret med justeret median-/kvantilregression (se afsnittet 'Sammenholdt med ekstern evidens'). Dette anvendes udelukkende som kontekst for valg af endepunkter og opfølgningshorisont og som rationale for næste evidenstrin med komparator, længere opfølgning og harmoniserede endepunkter. PESTO omfattede patienter med kronisk stroke og kan derfor ikke uden videre overføres til TBI, hjernerystelse eller long-COVID, som også indgår i RNC’s kvalitetsdata (Thijs et al., 2025).
Svar: I eksplorative regressions- og stratificeringsanalyser sås ikke noget tydeligt signal om, at ændringer i endepunkter varierer systematisk med køn, alder eller tid siden skade. Sværhedsgrad før behandling var den primære prædiktor for absolut ændring; dette er forventeligt i før-/efter-design og understreger behovet for studier med komparator, hvis der ønskes kausale konklusioner og formelle subgruppeanalyser. Flere delgrupper er dog fortsat små, og spørgsmålet bør løbende revurderes, efterhånden som datasættet udbygges.
Svar: I eksplorative regressions- og stratificeringsanalyser blev der ikke identificeret evidens for, at ændringer i endepunkter varierer systematisk med køn, alder eller tid siden skade. Sværhedsgrad før behandling var den primære prædiktor for absolut ændring; dette er forventeligt i før-/efter-design og understreger behovet for studier med komparator, hvis der ønskes kausale konklusioner og formelle subgruppeanalyser. Flere delgrupper er dog fortsat små, og dette spørgsmål bør løbende revurderes, efterhånden som datasættet udbygges.
Tabel AR1. Samlet regressionsgrundlag for udsagnet om fravær af systematisk effekt-heterogenitet (p-værdier; OLS HC3).
	Prædiktor
	Træthed p
	VAS p
	RT % p

	Køn (mand vs kvinde)
	0.371
	0.804
	0.360

	Alder (år)
	0.350
	0.924
	0.388

	Tid siden skade
	0.445
	0.372
	0.367

	Kohorte (hjerneskade vs hjernerystelse)
	0.379
	NA
	0.324

	Før-behandling-score (sværhedsgrad)
	7.49e-05
	1.35e-04
	0.349


† P-værdien for RT % ved 'Tid siden skade' er estimeret i den aktuelle RT-model baseret på evaluérbare RT-observationer (RT_før > 0,30 s). Tid siden skade er beregnet som behandlingsdato minus skadesdato og indgår som kovariat i den aktuelle analyse.
Begrænsninger
· Ingen kontrolgruppe og kort opfølgning.
· Instrumentmodifikation (Modified FSS-9 1-6) begrænser direkte sammenlignelighed med standard FSS-litteratur.
· RT-datasæt rapporteres separat og er mere sårbart for fortolkningsproblemer, herunder gulveffekt, læringseffekt og små strata.
Konklusion
Det kliniske kvalitetsdatasæt fra RNC Skejby viser gennemgående før-/efter-ændringer i træthed, hovedpine og reaktionstid efter et standardiseret ReMind-/PSE-forløb. For træthed var responderandelen 77 % blandt 48 patienter med stroke/TBI og 65 % blandt 26 patienter med hjernerystelse; de deskriptive reduktioner i gennemsnitlig FSS-score svarede til henholdsvis 41,1 % og 38,9 %. For hovedpine blandt 27 patienter med hjernerystelse var responderandelen 81 % (22/27), og den gennemsnitlige VAS-score faldt med 64,5 %. For reaktionstid var 27 af 29 patienter med stroke/TBI og 16 af 21 patienter med hjernerystelse evaluérbare i den normaliserede %-analyse; responderandelene blandt evaluérbare var henholdsvis 78 % og 88 %, og den gennemsnitlige normaliserede forbedring var 29,0 % og 57,3 %. Når data læses gennem en neuroinflammation-først model, fremstår de som forenelige med en samlet arbejdshypotese, hvor vedvarende neuroimmune, neurovaskulære og fysiologiske processer kan bidrage til symptombelastning efter hjerneskade. Resultaterne bør fortsat forstås som hypotesegenererende observationer fra klinisk rutinepraksis og skal bekræftes i studier med kvantitative endepunkter, kontrolgruppe, længere opfølgning og formaliseret sikkerhedsopsamling.
Bilag A – Blodprøveliste (screening)
· Liste over de blodprøver som bestilles inden patienten kan godkendes. Lægen godkender blodprøverne inden der bestilles tid til lægekonsultation. Kan blodprøverne ikke godkendes, er det lægen som kontakter patienten.
· Blodprøverne må ikke være mere end 4 uger gamle på behandlingstidspunktet.
· p-Alanintransaminase [ALAT]
· p-Albumin
· p-Basisk fosfatase
· p-C-reaktivt protein [CRP]
· p-Hepatitis B-virus  c-Ab [Anti-HBc)
· p-Hepatitis B-virus s(Ag) [HBsAg]
· p-Hepatitis B-virus s-antistof
· p-Hepatitis C virus-Ab [HCV-Ab]
· B-Hæmoglobin
· p-Kreatinin
· B-leukocyttyper (differentialtælling)
· B-Trombocytter
· T-lymc-IFN-gamma-frig.(TB-rel.,gr.)
· HIV
Bilag B – Eksklusionskriterier
· Demens eller kognitiv hæmning forud for datoen for apopleksi eller traumatisk hjerneskade.
· Hjernestamme apopleksi (hvis dette er eneste punkt, kan der rådføres med læge).
· Mere end en apopleksi i løbet af de sidste 3 år.
· Parkinsons sygdom eller symptomer på Parkinsons.
· Lewy body demens.
· Multiple sklerose.
· Demyeliniserende sygdomme.
· Tidligere eller aktiv tuberkulose.
· Positiv PPD – Positive tuberkulintest (Mantoux-test).
· HIV infektion.
· Tidligere eller aktiv Hepatitis.
· Tidligere eller aktiv invasiv svampe infektion (Coccidiomykose, histoplasmose, blastomykose).
· Aktiv infektion.
· Permanent urin kateter (KAD, Top-kateter, Nefrostomikateter).
· Tidligere eller aktiv lymfom.
· Kræft – alle former.
· Ukontrolleret diabetes.
· Brug af immunsupprimerende medicin, herunder også Kineret (Anakinra) eller Abatacept eller glukokortikoider.
· Tidligere brug af TNF hæmmere (Etanercept, infliximab osv.).
· Hjerteinsufficiens.
· Mindre end 2 måneder siden hospitalisering, uanset årsag.
· Graviditet
· Psykotisk eller brug af anti-psykotisk medicin (eks. olanzapine, quetiapine, clozapine, aripiprazole, haloperidol, flupenazine, risperidone, ziprasidone).
· Tidligere alkohol misbrug.
· Autoimmun sygdom.
· Ikke egnede til ambulant konsultation.
· Tidligere opereret i nakken.
· Hvis patienten ikke tager antikoagulations behandling eller pladehæmmere.
· Hvis patientens afasi er så udtalt, at der ikke kan kommunikeres med dem. (Hvis patienten har en værge kan dette punkt udelades).
Bilag C – RT beregningsregler
Test: Extinction-test, 30 forsøg (10 højre, 10 venstre, 10 begge). Maksimalt 2 sekunder pr. forsøg. Manglende respons registreres som 2,0 sekunder. Systemet kan opgøre gennemsnitlig reaktionstid med og uden manglende respons; i dette datasæt anvendes 'med manglende respons' som primær RT-variabel og 'uden manglende respons' som sensitivitetsanalyse.
Gennemsnit pr. side: gennemsnitlig RT pr. side = sum(forsøg)/10.
Samlet gennemsnit: RT_total = (RT_højre + RT_venstre + RT_begge)/3.
Normaliseret % forbedring vs 0,30s: % = (RT_før − RT_efter)/(RT_før − 0,30) × 100.
Regel for randtilfælde: Hvis RT_før ≤ 0,30 s, ekskluderes patienten fra analysen af procentvis forbedring, men kan fortsat indgå i sekundære deskriptive analyser af sekunder.
Bilag D – Informeret samtykke (skabelon) – slagtilfælde/TBI
Skabelonuddrag (forkortet). Fuld skabelon findes i RNC’s interne dokumentbibliotek.
· Angiver frivilligt samtykke og mulighed for at trække samtykke tilbage.
· Angiver off-label karakter af etanercept ved neurologiske følger efter slagtilfælde/TBI.
· Oplistning af væsentlige risici (infektion/TB, demyeliniserende sygdom, hjertesvigt, malignitet m.v.) og relevante helbredsforhold.
Bilag E – Informeret samtykke (skabelon) – yderligere injektioner
· Angiver at yderligere injektion anmodes efter oplevet klinisk benefit.
· Angiver usikkerhed om effekt og fravær af garanti.
· Henviser til producentens indlægsseddel og generelle risici ved etanercept.
Bilag F – Instrument og effektstørrelse (teknisk note)
F1. Modified FSS-9 (1–6) – itemliste
· Jeg bliver hurtigt træt og udmattet
· Jeg foretager mig ikke særlig meget i løbet af dagen
· Jeg føler IKKE mit energiniveau er tilstrækkeligt
· Jeg føler mig fysisk udmattet
· Jeg har svært ved at sætte gøremål i gang
· Jeg føler ikke jeg kan tænke klart
· Jeg føler ikke jeg har lyst til at foretage mig noget
· Jeg føler mig mentalt træt og udmattet
· Jeg har svært ved at koncentrere mig
F2. Standardiseret ændring for parrede data – definition
I dette dossier anvendes standardiseret ændring for parrede data (ofte benævnt Cohen’s dz), defineret som: dz = middelværdi(ændring) / SD(ændring), hvor ændring = score før behandling minus score ved opfølgning for hver person. Denne definition adskiller sig fra Cohen’s d for uafhængige grupper og bør derfor angives eksplicit ved eksterne sammenligninger.
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