ischemis

For tva ar sedan var laget betydligt dystrare fér meto-
den. Tre negativa studier presenterades pd den internatio-
nella strokekonferensen pd Hawaii.”” Det fanns 1 huvudsak
tvd anledningar till det negativa resultatet: fel metod for att
vilja ut patienter och ildre typer av devices for att dtgiirda
proppen.

Den endovaskulira virlden forstod att det var allvar. Om
man inte kunde visa att denna metod fungerade, skulle myn-
digheterna inte komma att godkinna behandlingen. Det fak-
tum att myndigheterna i Nederlinderna endast ersatte kost-
naderna fér trombektomi inom ramen for kliniska studier,
visade sig dock vara en framgédngsfaktor. Under det senaste
dryga halvdret har det nu presenterats sju randomiserade kon-
trollerade studier som entydigt visar att trombektomi ir en
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effektiv metod. " Jag kommer att referera till studiernas namn
enligt deras akronymer (Tabell 1). Faktarutan innehdller {6r-
klaring av termer och férkortningar som anvinds i artikeln.

SJU SLUTSATSER AV DE PUBLICERADE STUDIERNA

1. Det gdller att vilja ritt patient. Patienten mdste ha en proxi-
mal ocklusion i den frimre cirkulationen men de far inte ha en
stor manifest infarkz.

Samtliga studier anvinde modern avbildningsteknik for
att inkludera patienter, dvs. minst DT-angiografi och 1 de
flesta fall dven DT-perfusion eller motsvarande MR-teknik.
Patienter som inkluderades i studierna hade en proximal ock-
lusion av ett kiirl i den frimre cirkulationen. En sddan propp
leder vanligtvis till en stor stroke.



"Den endovaskulira virlden forstod

att det var allvar. Om man inte kunde

visa att denna metod fungerade, skulle
myndigheterna inte komma att god-

kinna behandlingen.”

Men det fanns ett viktigt tilligg 1 inklusionskriterierna:
Det méste finnas vivnad att ridda. De flesta studierna an-
viinde DT-perfusionsteknik for att bedéma penumbra och
kollateral cirkulation.

Detta kan tyckas sjdlvklart, att man ska kunna se en
propp och att det ska finnas viivnad att ridda, men i studierna

fran 2013 var det inte ett krav.

2. Stent-retriever verkar vara overligsen vid trombektomi och
ska, om majligt, kombineras med IV trombolys

Nistan alla patienter**" har behandlats med stent-retrie-
ver (Bild 1). Undantaget ir THERAPY”, diir man anvinde
en aspirations-device. | MR CLEAN* var det upp till inter-
ventionisten att vilja ()perationsmetod. De flesta, 82 procent,
anviinde stent-retriever.

Det tycks finnas en specifik effekt av just denna metod,
som skiljer den mot tidigare devices.
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Stroke

stroke with perfusion-imaging
selection

Akronym Studienamn Kommentar, sponsor, adress till registrering av studien i
speciellt register
MR CLEAN* Multicenter Randomized Clinical Presenterades pa World Stroke Congress 24 oktober 2014 i Istanbul
Trial of Endovascular Treatment och mottogs med staende ovationer. Inkluderade 500 individer. 16
for Acute Ischemic Stroke in the center i Nederlanderna.
Netherlands
Sponsor: Dutch Heart Foundation (Netherlands)
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN10888758
ESCAPE® Randomized assessment of rapid Stoppades i fortid den 6 november 2014 pga. 6vervaldigande bevis
endovascular treatment of ische- for att stent-retrievers var effektivare an enbart IV trombolys.
mic stroke Inkluderade 316 individer av planerade 500. 22 center i hela
varlden. ESCAPE, EXTEND IA och SWIFT PRIME presenterades pa
International Stroke Conference i Nashville den 15 februari 2015
Sponsor: University of Calgary
Collaborators: Medtronic — MITG: Heart and Stroke Foundation of
Canada; Hotchkiss Brain Institute, University of Calgary
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO1778335
EXTEND IA® Endovascular therapy for ischemic | Stoppades den 4 november 2014 pga. évervéldigande bevis for att

stent-retrievers var effektivare an enbart IV trombolys. Inkluderade
70 individer av planerade 100. 10 studiecenter, Australien (9) och
Nya Zeeland (1).

Sponsor: Neuroscience Trials Australia
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01492725.

SWIFT PRIME’ Stent retriever thrombectomy after

intravenous rtPA vs rtPA alone

Stoppades den 4 februari. Inkluderade 196 individer. Framgar inte
hur manga som initialt planerades i studien.

39 center i USA och Europa.

Sponsor: Medtronic - MITG
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO1657461

luation of Intra-Arterial Thrombec-
tomy in Acute Ischemic Stroke

REVASCAT® Thrombectomy within 8 Hours Inkluderade 206 individer. Framgar inte hur manga som initialt
after Symptom Onset in Ischemic planerades i studien.
Stroke REVASCAT, THERAPY och THRACE presenterades i april 2015 pa
European Stroke Conference (ESO), Glasgow, Skottland.
Sponsor: Fundacio Ictus Malaltia Vascular
Collaborator: Medtronic - MITG
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0 1692379
THERAPY® The Randomized, Concurrent Penumbra aspiration system.
Controlled Trial to Assess the Inkluderade 108 individer av planerade 692. Avslutades i fortid.
Penumbra System’s Safety and Overtygande trend for effekt. Presenterades pa ESO, Skottland
Effectiveness in the Treatment of Sponsor: Penumbra Inc.
Acute Stroke https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO14293507?term=NCTO
1429350&rank=1
THRACE™ Trial and Cost Effectiveness Eva- Inkluderade 414 individer fran 26 center i Frankrike. Framgar inte

hur manga som initialt planerades i studien.

Presenterades pa ESO, Skottland

Sponsor: Central Hospital, Nancy, Frankrike
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO1062698?term=NCTO
1062698&rank=1

Tabell 1. Akronym, studienamn och kommentar pa de sju senaste positiva endovaskuléra studierna.

De flesta individer behandlades med initial IV trombolys
(rtPA). Trombektomi ersiitter alltsd inte IV trombolys, utan
kompletterar denna (Tabell 2).

3. Tiden tll intervention har betydelse

Samtliga studier hade en relativt kort symtom-till-behand-
lingstid. Fem av de sju studierna hade <6 timmar som inklu-
Tidigare studier har haft betydligt ling-
re tidsintervall och detta har troligen bidragit till ett negativt
utfall.

sionskriterium.*7"!
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4. Behandlingseffekten av trombektomi dr stor och entydig
Behandlingseffekten av trombektomi ér stor och konsis-
tent for alla matt, sdvil kliniska som radiologiska. Den abso-
luta skillnaden i andelen oberoende (mRS 0-2) och de som
inte var oberoende (mRS 23) varierade mellan 12-31 procent.
Detta ir ett dramatiskt resultat, inte minst eftersom det
handlar om patienter som riskerar en stor hjirnskada. Me-
dianviirdet 1 studierna var 17 poing pd NIHSS. Detta kan
jimforas med medianvirdet 1 Riks-stroke, som ir 3 poing
(Bild 2)." Orsaken till hog NIHSS var att inklusionskri-
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Bild 2. Férdelning av NIHSS-poé&ng vid ankomst till sjukhus, nationell niva."

terierna var proximal ocklusion i den frimre cirkulationen.
Notera dock att flera studier hade mycket liga poing som
inklusionskriterium, MR CLEAN" kriivde NIHSS 22 po-
ing, ESCAPE’ 25 poing och EXTEND IA° kriivde ingen
poing pd NIHSS. Men trots liga NITHSS f6r inkludering,
var medianvirdet runt 17 for alla studier (Tabell 2).

5. Trombektomi fungerar dven for dldre patienter

Tre studier hade ingen 6vre dldersgriins™, tvd inkluderade
upp till 80 4r*” och tva hade 85 dr som 6vre dldersgrins™”.
Den ildste patienten t MR CLEAN" var 96 4r. Trombektomi

fungerar for véra dldre medborgare.

6. Hog andel av de positiva studierna var akademikerdrivna

Flera av de positiva studierna var akademikerdrivna, dvs.
hade en icke-kommersiell sponsor.

MR CLEANY, EXTEND IA° och THRACE" var helt
oberoende av stéd fran industrin; i ESCAPE’ och REVAS-
CAT® var Medtronic (den firma som gor en stent-retriever)
samarbetspartner;

SWIFT PRIME’ hade Medtronic som sponsor och THE-
RAPY’ hade Penumbra Inc (de som gér Penumbra-devicen)
som sponsor (Tabell 1). I éver 70 procent (5 av 7) av studierna
var det alltsd forskarna som var huvudansvariga fér uppligg
och genomférande av studierna.

"Trombektomi ersdtter alltsa inte IV

trombolys, utan kompletterar denna.”

7. Stroke i den bakre cirkulationen ingick inte i studierna

Ingen studie inkluderade patienter med stroke i den bakre
cirkulationen. Anledningen ir att det skulle vara mycket
svart att inkludera dem i kontrollerade studier eftersom sd
ménga strokologer ir 6vertygade om att trombektomi fun-
gerar i den bakre cirkulationen. Det skulle anses oetiskt att
avstd fran att behandla t.ex. basilaristrombos, dir vi vet att
utfallet dr utomordentligt dystert och dir effekten av genom-
ford trombektomi, visserligen utanfér studier, kan ge en dra-
matisk effekt pd funktionsbortfall och dd. Personligen hil-
ler jag det for osannolikt att vi kommer att {4 se studier som
inkluderar patienter i den bakre cirkulationen.

HUR SER DET UT | SVERIGE?

Inférande av trombektomi kommer att innebira tv stora
utmaningar: 1) Att sprida tekniken 6ver landet, och 2) Att
triagera patienterna till ritt virdniva. Enligt den senaste rap-
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Stroke

Studie NIHSS, median (range) Alder, rtPA Tid for inklude- | Inklusions- Symtom till punk-
ar ring NIHSS tion av ljumske
Kontroll TE+
MR CLEAN* 18 (14-21) 17 (14-22) > 18 90 % < 6 tim >2 260 min
ESCAPE® 17 (12-20) 16 (13-20) >18 76 % <12 tim 25 200 min
EXTEND IA° 13 (9-19) 17 (13-20) > 18 100 % | <6tim 0-42 210 min
SWIFT PRIME’ | 17 (13-19) 17 (13-20) 18-85 98 % < 6 tim 8-29 224 min
REVASCAT® 17 (12-19) 16 (14-20) 18-80 73 % < 8 tim >6 269 min
THERAPY® 17 (12-20) 16 (13-20) 18-80 76 % < 6 tim 10-25 185 min
(aspirations-
retriever)
THRACE™ 13 (9-19) 17 (13-20) 18-85 100 % | <6tim > 8 eller afasi. 252 min
Tromb = 8 mm

Tabell 2. Sammanfattning av de senaste endovaskulara studierna. (Modifierad efter Grotta och Hacke, Stroke 2015)

TE+ = Trombektomi plus IV trombolys; rtPA = (andelen som fick behandling med) rtPA (IV trombolys); NIHSS = National Institutes of Stro-
ke Scale; mRS = Modifierad Rankingskala; Komplikationer: Embol = Distal embolisering, Perfor = Perforering av kéarl, SAH = Subaraknoi-

dalblédning, IU = Ingen uppgift

Sjukvardsregion Antal per 100 00O invanare
Norra 7 0,8
Uppsala-Orebro 21 1,0
Stockholm-Gotland 88 4.2
Sydéstra 12 1.2
Vastra 76 4.0
Sodra 57 35
Riket 261 2,7

Tabell 3. Antalet trombektomier per sjukvardsregion i Sverige under 2014

"Den begrinsade faktorn dr ofta
tillgdangen till interventionist, dvs. den

person som genomfor ingreppet.”

porten frin Riks-stroke” genomférdes 261 ingrepp under
2014 (Tabell 3), samtliga vid universitetskliniker. Statistiken
fran Riks-stroke ger dock inte hela bilden éver var ingreppet
genomfors. Egen statistik (ej publicerad) fran Karolinska
Universitetssjukhuset, Solna, visar att sjukhuset genomférde
104 interventioner under 2014, inte 88 som anges 1 Tabell 3.
Skillnaden 1 dessa uppgifter beror pd att ingreppet inte alltid
registreras dir de genomfors, utan senare 1 virdkedjan, dir
den huvudsakliga virden har bedrivits. Under alla forutsitt-
ningar ir den endovaskulira behandlingen ojimnt férdelat

over landet (Tabell 3).
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Den begrinsade faktorn ir ofta tillgdngen till interventio-
nist, dvs. den person som genomfor ingreppet. Samtidigt
mdste man ha klart for sig att endovaskulira ingrepp kriver
ett omfattande teamarbete, innefattande neurointerventio-
nist, neuroradiolog, neuroanestesiolog, strokeinriktad neuro-
log och neuroinriktad operationspersonal.

Ytterligare en utmaning ir att triagera patienterna till riitt
vdrdnivd. Om vi redan i ambulansen kunde f6rutsiiga att det
ror sig om en stor propp 1 hjdrnan, dir vi i dag vet att trom-
bektomi kan fungera, men IV trombolys sillan fungerar, sa
ir det mer tidseffektivt att dirigera transporten till det center
dir det dr mojligt att genomfora trombektomi. Subanalyser
av de genomférda studierna har nimligen visat att handligg-
ningen férdréjs mer in en timme, om patienter {orst fors till
ett sjukhus dir det inte dir mojligt att genomfora trombek-
tomi.

Sammanfattningsvis har vi nu fitt en mycket effektiv be-
handling f6r akut stroke som behover spridas éver hela lan-

det.




mRS 0-2 vid 90 dagar Symtomatisk blodning Komplikation (antal) Mortalitet

Kontroll WESF Kontroll WESF Kontroll TE+
19 % 33 % 6,4 % 7,7 % Embol (13) 22 % 21 %
29 % 53 % 2,7 % 3,6 % Perfor (1) 19 % 10 %
40 % 71 % 6 % 0 % Perfor (1) Embol (2) 20 % 9 %
36 % 60 % 3% 0 % SAH (4) 12 % 9 %
28 % 44 % 1,9 % 1,9 % Perfor (5) Embol (5) 16 % 18 %
29 % 53 % 2,7 % 36 % Perfor (1) 19 % 19 %
42 % 54 % U U Perfor (1) Embol (2) 13 % 13 %

Potentiella bindningar till likemedelsforetag eller foretag
som tillverkar devices i artikeln: inga uppgivna.
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Stroke

Term Forklaring

Trombektomi Trombektomi ar en endovaskular metod dar man med kateter (vanligtvis fran ljumsken)
mekaniskt avlagsnar en propp i hjarnan

v Intravends

DT Datortomografi (i denna artikel underforstatt av hjarnan)

DT-angio DT av tillférande kérl till hjarnan samt de intrakraniella kérlen

DT-perfusion DT-undersokning av hjarnans perfusion och genomblédning

MRT Magnetresonanstomografi ("Magnetkamera”) av hjarnan

Device Engelskt ord som i denna artikel syftar pa olika typer av anordningar som avlagsnar

en tromb. Kan vara en omvand korkskruv eller slynga (éldre teknik, anvands numera
i begréansad omfattning), sug, eller som i de flesta framgangsrika studierna - stent-
retriever (Bild 2).

Framre cirkulationen

Syftar pa den del av hjarnan som forsorjs av karotis-artarerna

Proximal ocklusion av
den framre cirkulatio-
nen

Brukar avses stopp i ett storre kérl till hjarnan eller inne i hjarnan. Vanligen syftar man
pa foljande karl, i kombination eller separat:

1) a karotis interna

2) a cerebri medias forsta del (férkortas M1)

3) a cerebri anteriors forsta del (forkortas A1)

T-ocklusion ar ett stopp i a karotis internas distala del + A1 och M1. P& angiografi ser
det ut som ett stort T.

Penumbra

Penumbra syftar pa det omrade, utanfor infarkt-karnan, som gar att radda fran celldod.

Kollateral cirkulation

| hjarnan finns det tre samverkande arteriella system som kan utgora reservcirkulation -
hjarnans kollaterala cirkulation:

efter stroke."

1) Circulus arteriosus Willisii (Willis ring)

2) Extrakraniella arteriella kollateraler.

3) Leptomeningiala kollateraler.

Mest ar kéant om Willis ring men utfallet av stroke &ar dven beroende av den extrakra-
niella och de leptomeningiala kollateralerna. Den kollaterala cirkulationen varierar
mycket mellan olika individer och ar sakert en starkt bidragande orsak till olika utfall
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