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IMATINIB

— genombrott for en ny behandling av

AKUT STROKE??

Ett I1dkemedel som brukar anvdndas mot leukemi, imatinib, har visat sig aterstélla féljderna
av stroke och minska andelen drabbade med bestaende funktionsnedsattningar eller dod.
Det visar en studie som presenteras har av Nils Wahlgren, professor, Niaz Ahmed, do-
cent och UIf Eriksson, professor, samtliga vid Karolinska Institutet.

I borjan av 1980-talet viicktes en-
tusiasm for behandling av akut stroke
— 1 forsta hand vid insjuknande 1 ische-
misk stroke som hotade att manifestera
sig som en hjirninfarkt. Skulle det vara
mdjligt att hejda forloppet och férhind-
ra de férédande konsekvenserna, for-
lamning, talsvdrigheter, kognitiva prob-
lem, beroendet av att £3 hjilp av omgiv-
ningen for de mest elementira funktio-
nerna i den dagliga livsféringen? Dit-
tills hade sjukvarden inte mycket att
erbjuda dessa patienter annat dn — i bis-
ta fall — god omvardnad och rehabilite-
ring.

I en artikel 1 tidskriften Stroke 1981'
beskrev Astrup, Siesjé och Symon till-
stdndet mellan tva troskelvirden inom
den ischemiska hjirnbarken, ett 6vre
som markerar elektrisk svike till f6ljd av
minskat blodfléde och ett nedre som
markerar sviktande vitala cellfunktio-
ner. Dessa troskelvirden avgrinsar ett
dysfunktionellt omrade i hjirnan som
kan orsaka neurologiska bortfallssym-
tom men som kan dteruppta funktion
om blodflédet dterupprittas. Vid en be-
gynnande hjirninfarkt bildar omradet
en ring runt den djupaste skadan vilken
man benimnde “penumbra”. Man note-

rade att vid fokal ischemi kunde pen-
umbran vara stabil 1 flera timmar. M-
ligheten att kunna dterstilla ett hotat
omrdade i hjirnan med ett tidsfonster pd
flera timmar gav médnga forskare och li-
kemedelsféretag hopp om att finna ef-
fektiva behandlingar.

Under det f6ljande decenniet genom-
fordes ett stort antal studier, huvudsak-
ligen med inriktning mot att férhindra
att det nedre troskelvirdet i den ische-
miska hjirnan passeras, det som marke-
rar sviktande vitala cellfunktioner.
Dessa neuroprotektiva studier omfatta-
de kalciumantagonister, NMDA-anta-
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Figur 1a) Den intakta blodhjérnbarridren férhindrar passage av blodceller, bakterier, hégmolekylara och hydrofila &mnen
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Figur 1b) Den intakta blodhjarnbarridren tillater diffusion av sma molekyler och fettlésliga @mnen; andra @mnen som glukos kan

anvanda speciella transportproteiner.

gonister, GABA-agonister samt antiox-
idanter f6r att nimna ndgra exempel.’
Stora belopp investerades och minga
patienter inkluderades i randomiserade
studier, men tyvirr visade inga av dessa
neuroprotektiva studier positiva resultat.

I stillet blev det behandlingar som
loser upp eller avligsnar blodproppen i
hjirnan som medforde ett genombrott.
Ar 1995 publicerades de forsta studierna
om blodproppsupplésande behandling,
trombolys, med vivnadsplaminogenak-
tivator, tPA** och behandlingen ir nu
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standard f6r ischemisk stroke inom 4,5
timmar efter insjuknandet. Under 2015
presenterades ett flertal randomiserade
studier som pavisade effekten av meka-
nisk blodproppsborttagning, trombek-
tomi, vilket medférde ett snabbt kon-
sensusutlitande till férdel f6r behand-
lingen.” Omhiindertagandet av stroke ir
numera hdgprioriterad 1 ambulansvir-
den och patienterna virdas i Sverige och
de flesta europeiska linder i allt hogre
utstrickning pa strokeenheter med spe-
ciellt utbildad personal.

Trots dessa betydande framsteg nds
bara en begrinsad andel av alla ische-
miska strokepatienter, i Sverige cirka 15
procent, av dessa behandlingar och dven
inom en patientpopulation som behand-
las med en kombination av trombolys
och trombektomi dr mellan 20 och 40
procent sd svart skadade vid uppfoljning
att de behéver hjilp av annan person for
dagliga livsaktiviteter eller har avlidit.
Det finns dirfor stort behov av nya be-
handlingsstrategier som kompletterar
dem som nu visat sig framgangsrika.
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Figur 2. Blodhjérnbarridren 6ppnas genom aktivering av platelet derived growth factor receptor alpha (PDGFR-a.).

EN NY STRATEGI - FOKUS PA
BLOD-HJARNBARRIAREN

Under senaste dren har vi inom Karo-
linska Institutet utvecklat en helt ny
strategi for behandling av akut ische-
misk stroke, en strategi som komplet-
terar trombolys och trombektomi, men
som helt skiljer sig frin det tidigare
konceptet om neuroprotektion och den
primira inriktningen p4 de sviktande
vitala cellfunktionerna. Fokus i forsk-
ningen ir 1 stillet inriktad pa blodhjirn-
barridren, dess betydelse for utveckling-
en av den ischemiska skadan och hur
hjirnan skulle kunna skyddas fran ef-
fekterna av en stérning i barriirens
funktion.

Normalt hindras 6vergdng av blod-
kroppar, stora proteinmolekyler och
ménga andra imnen frin blodkiirl till
hjirna av blodhjirnbarriiren som ir en
mycket titare barriir in den mellan
blodkirl och andra vivnader i kroppen.
Smd molekyler och fettlosliga imnen
kan passera, liksom glukos och imnen
som anvinder speciella transportprotei-
ner [Figur 1]. Vid ischemi som orsakas
av en blodpropp i ett av hjirnans kiirl
intriffar snabbt en kemisk férindring
(laktacidos) 1 det omride som drabbas
av nedsatt cirkulation. Endotelceller i
kirlviggen, nerveeller och astrocyter
svilller och vivnadsplasminogen, tPA,
frisitts. Detta tPA aktiverar sedan en
tillviixtfaktor, PDGF-CC (Platelet-De-
rived Growth Factor, CC) som 1 sin tur

Figur 3. Effekten av kontrastmedel vid bildatergivning av cerebralischemi: Defekt
blodhjérnbarriér efter stroke pavisad med MR. T1-viktade bilder, vanster bild utan,
héger bild med kontrastmedel (Hellerhoff et al).

"Fokus i forskningen ar i stallet inriktad pa blod-
hjarnbarriaren, dess betydelse for utvecklingen
av den ischemiska skadan och hur hjarnan skulle
kunna skyddas fran effekterna av en stérning i

barridrens funktion.”

aktiverar en receptor i kirlviggen
PDGFR-a (Platelet-Derived Growth
Factor Receptor alpha). Nir denna re-
ceptor aktiveras 6ppnas blodhjidrnbar-
ridren [Figur 2].°

Konsekvenserna av en éppning av
blodhjirnbarriiren kan vara blédning i
anslutning till en hjirninfarkt under ut-

veckling, sirskilt i samband med trom-
bolysbehandling, och svullnad (extracel-
luliirt 6dem). Bilden av hur kontrastme-
del, som normalt respekterar blodhjirn-
barridren, tringer ut i1 det ischemiska
omradet illustrerar effekten av blod-
hjidrnbarriirens 6ppning [Figur 3].
Blédning och 6dem ir kinda kompli-
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Figur 4. Blockering av PDGFR-a-signalering med imatinib reducerar intracerebral blédning i en experimentell strokemodell (MCAO,
Middle Cerebral Artery Occlusion). (a) Blodningen i ett representativt kontrolldjur, (b) blédningen i ett representativt djur som be-
handlats med imatinib, (c) kvantifiering av blédningar i kontrolldjur respektive i imatinibbehandlade djur

“Imatinib ar ett lakemedel som redan anvands
i lAngtidsbehandling inom hematologisk

onkologi.”

kationer som dramatiskt kan forsimra
prognosen for en patient under det aku-
ta skedet av en stroke. Efter ett antal
timmar och under flera dagar utsitts
ocksd den ischemiska hjirnan for en in-
vasion fran blodbanan av vita blodkrop-
par, som neutrofila granulocyter och
makrofager.” Effekten av denna invasi-
on har varit omdiskuterad, men flera
evidens pekar pd att den bidrar till att
forvirra den slutliga skadan. Studier
med magnetkamerateknik tyder pd att
hjirninfarkten ndr sin storsta volym cir-
ka 7 dagar efter insjuknandet.”

I forskningen efter imnen som kun-
de blockera aktiveringen av PDGFR-0-
receptorn fann Ulf Erikssons grupp pa
Karolinska Institutet i samarbete med
Dan Lawrence 1 USA att tyrosinkinas-
himmaren imatinib blockerade effekten
av aktiverad PDGF-CC pi receptorn
PDGFR-0. varigenom blodhjirnbarrii-
rens integritet dterstilldes.” Effekten av
imatinib prévades ocksd i experimen-
tella modeller av stroke varvid en re-
duktion av blédningsinslag och 6dem
kunde pavisas liksom en minskad in-
farktstorlek [Figur 4].°

Imatinib ir ett likemedel som redan
anvinds i lingtidsbehandling inom he-
matologisk onkologi. De experimentel-
la studierna indikerade att detta like-
medel skulle kunna aterstilla blod-
hjirnbarriiren vid ischemisk stroke och
dirigenom férhindra blédningskompli-
kationer vid trombolys, 6dem och redu-
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cera hjirnskadan. Tiden var inne for att
prova om denna behandling var siker
hos strokepatienter och om det fanns
tecken pa en liknande effekt hos patien-
terna som i den experimentella djurmo-

dellen.

STEGET FRAN BENCH TILL BEDSIDE
Med stod av ett forskningsanslag frin
Vinnova och bidrag frin bland annat
Hjirtlungfonden via forskningspro-
grammet Uppdrag Besegra Stroke or-
ganiserade Nils Wahlgren och medar-
betare pd Karolinska Universitetssjuk-
huset en randomiserad pilotstudie for
att prova likemedlet imatinib 1 stegvis
dkande dos och jimféra med patienter
som inte erhll behandling, Imatinib in
Acute Stroke Study (I-Stroke)."
[-Stroke var en prospektiv, randomi-
serad, 6ppen, blindad end-point (PRO-
BE) studie med stegvis dosokning, frin
400 mg, 600 mg till 800 mg dagligen i
sex dagar. Alla patienter behandlades
inledningsvis med trombolys enligt gil-
lande indikationer. Om indikation
fanns, behandlades patienterna ocksd
med trombektomi. Efter informerat
medgivande randomiserades patienter-
na (web-baserat, Viedoc) inom 1 timme
efter avslutad reperfusionsbehandling i
tre steg med kande dos med 20 patien-
ter i varje steg (15 aktiva, 5 kontroller).
Dirmed skapades 1 hela studien fyra
grupper om 15 patienter vardera: kont-
roller, 400 mg, 600 mg och 800 mg, med

behandling dagligen i sex dagar fér dem
med aktiv behandling. Fére varje
dosékning gjordes en bedémning av en
oberoende sikkerhetskommitté. Studie-
protokollet var godkiint av etikkommit-
tén pd Karolinska Institutet och av Li-
kemedelsverket och studien var regist-
rerad i den europeiska kliniska prov-
ningsdatabasen.

Syftet med I-Stroke var i forsta hand
att utvirdera siikerhet och tolerabilitet
av imatinib hos patienter som behand-
lades med trombolys for ischemisk stro-
ke. I andra hand var syftet att underso-
ka effekten pa blddningskomplikationer
och 6dem samt neurologiskt och funk-
tionellt resultat.

Patienter och deltagande sjukhus
Studien genomfordes vid fem sjukhus i
Stockholms Lins Landsting. Trombolys
inleddes pd det lokala sjukhuset. Om
trombektomi bedémdes indicerad 6ver-
fordes patienten till Karolinska Univer-
sitetssjukhuset 1 Solna. Patienterna var
18-85 4r, med akut ischemisk stroke
som orsakade ett neurologiskt funk-
tionsbortfall som graderades till mellan
7 och 25 poing pa National Institutes of
Health Stroke Scale (NTHSS).

Totalt rekryterades 60 patienter i stu-
dien. I den forsta fasen av studien ran-
domiserades 15 till 1igdos (400 mg) och
5 till kontroll, i andra fasen 14 patienter
till medeldos (600 mg) och 6 till kon-
troll, och i tredje fasen 14 patienter till
hégdos (800 mg) och 6 till kontroll. Alla
patienter ingick i sikerhetsanalysen. Tre
patienter avférdes frin per protokoll-
analysen eftersom de hade erhillit ofull-
stindig dosering i ligdosgruppen (i stu-
diens inledningsskede), en patient flyt-
tades fran lagdos till kontroll i analysen
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Figur 5. NIHSS-score per behandlingsgrupp och tidpunkt (medelvérde,
95% konfidensintervall fér per protokoll-populationen)
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Figur 6. Modifierad Rankin Score (mRS) for hdgdosgruppen och kontrollgruppen. For-
delningen av scores pa mRS ar 0 féringa symtom, 1f6ringen kliniskt signifikant funk-

tionsnedséttning, 2 for latt funktionsnedséattning (patienten kan sjéalvstandigt klara akti-
viteter i daglig livsféring men klarar inte alla tidigare aktiviteter), 3 f&r mattlig funktions-
nedséattning (patienten behoéver viss hjalp men klarar att ga utan hjalp av annan), 4 for
mattligt allvarlig funktionsnedséttning (patienten klarar inte att skéta hygien utan hjélp
och klarar inte att ga utan hjélp av annan), 5 f6r allvarlig funktionsnedséttning (patienten

behoéver konstant omvardnad och uppmarksamhet), 6 for avliden.

eftersom patienten av misstag inte erhél-
lit ndgon aktiv behandling och en pa-
tient flyttades frin medeldosgruppen till
ldgdosgruppen eftersom patienten er-
hillit [igdos av misstag (forsta patienten
1 medeldosserien).

Siikerhetsresultat

Fyra allvarliga hiindelser (Serious Ad-
verse Events, SAE) rapporterades, vilka
resulterade 1 dodsfall for tre patienter.

En av dessa (i kontrollgruppen) avled pd
grund av infektion. En patient som ran-
domiserades till ligdos men aldrig er-
héll behandling, dog efter ett nytt stro-
keinsjuknande. Den tredje patienten (i
l3gdosgruppen) erhéll en tablett insjuk-
nandedagen, men avled pd grund av
blédning och 6dem i infarkten.

Totalt 118 hiindelser som inte bedém-
des som allvarliga (non-serious Adverse
Events, AE) rapporterades. Elva cereb-

rala blédningar rapporterades 1 medel-
dosgruppen, varav 10 bedémdes ha ett
osannolikt samband, en som mojligt
samband med studien. I sex fall rappor-
terades méttliga besvir med kldda och
hudreaktioner 1 hgdosgruppen, vilket
bedémdes som sannolikt, mgjligt och
forvintat i fem fall.

Sammanfattningsvis bedémdes be-
handlingssikerheten vara god pd alla
dosnivier.

Resultat pa blodnings- och
odemkomplikationer

Inga signifikanta skillnader kunde re-
gistreras. En intressant observation,
dock baserad p4 ett fital patienter, var
att inga blédningskomplikationer fore-
kom 1 hégdosgruppen for patienter som
erhdllit behandling inom fem timmar
efter strokeinsjuknandet och nir reper-
fusionsbehandlingen var avslutad inom
4,5 timmar i hégdosgruppen. Detta
skulle kunna tyda p4 en effekt mot blod-
ning om behandlingsstarten sker tidi-
gare in vad som varit fallet genomsnitt-
ligt i studien. Fallen dr dock for 3 for att
leda till ndgon slutsats — observationen
madste bekriiftas i en kommande studie.

Resultat pa neurologisk
symtomutveckling
Neurologisk symtomutveckling forbitt-
rades med 6kande dos av imatinib med
0,5 punkter per 100 mg imatinib
(p=0,040); efter korrigering for effekten
av trombektomi med 0,6 punkter per
100 mg imatinib (p=0,020) [Figur 5].
Medelvirdet pd forbittringen av
NIHSS-score jimférd med kontroll-
gruppen var 2 punkter for lagdos, 3
punkter for medeldos och 4 punkter f6r
hégdos (p=0,037). Efter korrigering for
effekten av trombektomi var motsva-
rande resultat 2 punkter for 13gdos, 3
punkter for medeldos och 5 punkter f6r
hégdos (p=0,012).

Funktionellt resultat

Funktionellt oberoende for aktiviteter i
daglig livstoring (modified Rankin Sco-
re, mRS 0-2) var 61 procent i kontroll-
gruppen och 72 procent i alla imatinib-
behandlade sammantaget. I hégdos-
gruppen var andelen oberoende 18 pro-
cent hégre dn 1 kontrollgruppen (odds-
kvoten hogre jimfort med kontroll 2,33,
95% CI 0,48-11,44, p=0,296) [Figur 6].
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Sammanfattning av I-Stroke-
studiens resultat

Studien visar 1 férsta hand att behand-
lingen ir siker och tolereras vil av den
population strokepatienter som inklude-
rades. Den visar ocksd pd en dosbero-
ende gynnsam effekt pd neurologisk
symtomutveckling som ir i samma stor-
leksordning som den som dstadkoms av
reperfusionsbehandlingen. Studien pe-
kar ocksa pa en mycket gynnsam effekt
av hogdosbehandlingen pa funktionellt
oberoende, men effekten méiste bekrif-
tas 1 en utvidgad studie.

och har inget samband med de neuro-
protektionsbehandlingar som tidigare
studerats utan framging.

Med hinsyn till att behandlingen i
vér fas 2-studie I-Stroke bedémdes si-
ker och markant férbittrade neurolo-
giskt och funktionellt status, kan imati-
nibbehandling komma att utgora ett be-
tydande genombrott fér behandlingen
av akut stroke i tilldgg till de befintliga
behandlingsalternativen, trombolys och
trombektomi. Behandlingen har poten-
tial att bli en ny global behandling med
stort genomslag pd strokesjukdomens

“Studien pekar ocksa pa en mycket gynnsam
effekt av hégdosbehandlingen pa funktionellt
oberoende, men effekten maste bekraftas i en

utvidgad studie.”

Ny, utvidgad studie i fas Il

nu i inledande skede
Vetenskapsrddet har beviljat ett forsk-
ningsbidrag pa 27,8 MSEK for en fas
3-studie av imatinib vid akut ischemisk
stroke, med Niaz Ahmed frin Karolin-
ska Institutet och Karolinska Universi-
tetssjukhuset som huvudsékande och
koordinator. Aven Hjirtlungfonden har
beviljat anslag till uppstartsfasen av stu-
dien, som enligt planerna kommer att
inledas under 2017. Jimfort med fas
2-studien kommer inklusionskriterierna
att utvidgas sd att patienter med mellan
6 och 25 poing pd NIHSS med eller
utan reperfusionsterapi accepteras. Ak-
tiv medverkan frin ménga svenska
centra ir betydelsefull f6r genomféran-
det av denna studie som ocksd kan
komma att engagera centra i andra lin-

der.

Sammanfattning

Vi har hir presenterat en ny strategi for
behandling av akut ischemisk stroke.
Behandlingen ir ett komplement till re-
perfusionsbehandling, men kan ocksa
komma att utgéra ett alternativ for pa-
tienter som av olika anledningar inte
kan nds av trombolys och trombektomi.
Behandling med imatinib inriktar sig
mot dysfunktion i blodhjdrnbarriiren
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utveckling. Vi hoppas pd bred medver-
kan 1 den studie som nu ir under inled-
ning. Uppdaterad information om stu-
dien kommer snart att finnas pa stu-
diens hemsida (www.istroke.se).
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