Reperfusionsbehandling styrd av
vavnhadsklockan — vad vet vi?

Gunnar Andsberg

Neurologi

W Skane University Hospital




Repertusionsbehandlingar

* Intravends trombolys

* Lakemedel
» Alteplase (Actilyse)
* Tenecteplase (Metalyse)

* Alla typer av karlocklusioner

* Trombektomi
* Mekanisk kateterledd behandling

* Stentretriever
* Aspiration
e Storre karlocklusioner (ICA, M1, (M2, Basilaris, P1) )




Tid ar hjarna —foérlora inte tid pa krangel

* IVT upp till 4,5 timmar
e Klinik + CT

* Trombektomi upp till 6 timmar
e Klinik + CT + CT angio

CTA




Intravenos trombolys upp till 4,5 tim
- enbart CT skalle

-
Qo

Interaction:
13=4.26 (p=0.039)
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6756 patienter i RCT av alteplase vs placebo

Lees et al Stroke. 2016;47:2373-2379.



TrOmbe ktOml upp tl” 6 t|m Behandlingsstart inom 6 timmar
CT + CT angio (+ ?)
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Minst risk att missa patienter som
hade haft nytta av behandling




Problem

A. De som kommer "for sent”
e >4.5 tim for IVT
e >6 timmar for trombektomi

B. Oklart nar de insjuknade
* Vaknade med symptom
e Kan inte beratta om nar pga afasi
 Arinte medvetna om nar pga neglekt



Vavnadsklockan?

* Vad ar klockan?
e Arvi inom tidsfonstret?

* Har tiden gatt eller finns det tid kvar?
« Utanfor tidsfonster — Gar det bra anda




Vavnadsklockor

DWI-FLAIR-Mismatch

* Vad ar klockan?
* MR signal andrar sig over tid

* Finns det tid kvar?
 Kollateralflodes vardering

B Site of Occlusion Phase 1 Phase 2 Phase 3
CT angiografi Multifas collateras ESCAPE
CT/MR perfusion EXTEND IA
SWIFT PRIME
DEFUSE 3

DAWN
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som vavnadsklocka —

KEUP studien pDWI-FLAIR mismatch

b\ _
B\ . <4,5 tim sedan
Zath o stroke debut

e >4 5 tim sedan
stroke debut




WAKEUP studien

e Inklusions k

Alteplase

e Kliniska
e Osakerins
Placzbo

MNEUENRIE] .
e 18-80 ar

T T T
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Patients (%)
Score on the Modified Rankin Scale at 90 Days

* Intressanta resultat 0o 01 H2 @3 M+ WS M6

» Osakerhet mortalitet och blodningar
« Stor DWI volym tillats (100 ml)

* Fler studier behovs



Finns det tid kvar?
- Kollateraltlddes vardering

"Penumbra ar hjarna”

Oligaemia __

Penumbra

;ﬁu 7

Muir et al, Lancet Neurol, 2006, 5, 755-68



Oligaemia __

Penumbra.__

Penumbra

% Patients

6-12 12-24

Time (hours) after stroke onset

I Andel med >20% penumbra

O Any hypoxic tissue
B Hypoxic tissue >20% of |AV

Markus et al. Brain 2004, 127: 1427-



CT Angiografi
Kollateralflodes uppskattning

M1 ocklusion va

Pat 1
"bra kollateralflode”

Pat 2
"dalig kollateralfode”

Mitef et al Brain 2009
Piala anastomoser



CT Angiografi
Kollateralflodes vardering — " Multifas”

Phased ~  Phased = Phase3d
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Good
collaterals

Supplement ESCAPE NEJM 2015




Perfusionsteknik
CT perfusion eller MR Diffusion/Perfusion

Plotsligt svag vanster sida, som patienten inte ar medveten om

DT perfusion
genomblddning

Viability Fordelar

' ' 1. Varderar bade skada (core) och raddningsbar vavnad ("penumbra”)
2. Kvantifierbar

3. Mijukvara for automatiserad process ("forenklad granskning”)

Penumbra
->6s TTP (RAPID)

Liten core + stor EXTEND IA
penumbra SWIFT PRIME
DEFUSE 3

DAWN



Perfusionsteknik for
EXTEND

* NIHSS 4 eller mer
* 4,5 till 9 timmar efter insjuknandet (12 tim)

<70 ml core
* Penumbra/core > 1,2 (mer an 20% raddningsbar vavnad)

* Penumbra > 10 ml

Score on Modified Rankin Scale

0 1 2 W3 W4 HES NG

Alteplase 23 14 13 12 12
(N=113) | (N=14)  (N=26) (YBST5W (N=15) | (N=15) (N=14) (N=13)

Placebo 19 13 14 21 13 9
(N=112) |(N=12) (N=21) (N=15) RO (N=24)  (N=14)(N=10

40 60

Percentage of Patients

Intressant studie

*For liten for dra slutsatser
*Pagick 2010 — 2018, saledes inte representativ

*Fler studier behovs

N ENGL ] MED "80:11} NEJM.ORG MAY 9, 2019




Perfusion

- Trombektomi inom 6 tim som tillagg till IVT inom 4,5 tim

! R CLEAN THERAP PF\

ASCAT  ESCAPE

SW HIFH VIE  EXTEND-IA
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Risk att selektionen ar for hard
i 6 timmarsfonstret och att
patienter som ev kan ha nytta
av behandlingen exkluderas



eller MR diffusion-perfusion

Trombektomi 6-24 tim

Thrombectomy 6 to 24 Hours after Stroke with a
Mismatch between Deficit and Infarct

Raul G. Nogueira, M.D.,et al. for the DAWN Trial Investigators
N Engl J Med

Volume 378(1):11-21
January 4, 2018

Thrombectomy for Stroke at 6 to 16 Hours with
Selection by Perfusion Imaging

Gregory W. Albers, M.D et al., for the DEFUSE 3 Investigators

N Engl J Med
Volume 378(8):708-718
February 22, 2018



Kliniska kriterier

DAWN DEFUSE 3

* 6 — 24 tim sedan senast sags bra * 6 — 16 tim sedan senast sags bra
e >18ar e 18 —90 ar

*mRS<1 * MRS <2

* NIHSS>210p * NIHSS 26 p



Radiologiska kriterier

CT perfusion

Table 1. Key Imaging-Based Inclusion Criterial for DEFUSE 3 and DAWN S [ 4 A ; ' ‘ RAPID
DEFUSE 3 DAWN " e . _ - \ - Automatiserad
E \’h 3 ‘:? - A : ® v ; 4 .
Ischemic core <70 mL <20 mL if age >80 s ' 3 % g ¥, iy - <2 min

VOlU me Volume of Ischemic Core, 23 ml Volume of Perfusion Lesion, 128 ml

<30 mL if age <80 and NIHSS

Mismatch volume, 105 ml
1 0—20 Mismatch ratio, 5.6

<50 mL if age <80 and NIHSS
>20

Mismatch volume >15mL and a Not required
mismatch ratio of

=>1.8

Vessel occlusion M1 or ICA (cervical M1 or ICA (intracranial and
and intracranial) cervical if stent not anticipated
to be required)




HTA Trombektomi 6 till 24 timmar efter stroke

e HTA Skane publicerat HTA Trombektomi 6 till 24 timmar efter stroke
* Evidensvardering enligt SBU’s modell (GRADE)

* Estimering av belastning pa olika nivaer av vardkedjan
* Prehospitalt — Hospitalt - Intrahospitalt

* Halsoekonomisk berakning

Expertgrupp: Bo Norrving, Teresa Ullberg, Per Undrén, Irina Dragancea, Gunnar
Andsberg

Halsoekonom: Katarina Steen Carlsson
Metodexperter: Martin Laurell, Jan Holst

: Trombektomi 6 till 24 timmar efter stroke



Resultat mRS DAWN och DEFUSE 3

49% oberoende

(1) N=107 - 22%

Nogueira 2018
"DAWN"

(c) N= 99 B0 5% 4%

16%
|
13% 45% oberoende

N= 92
Albers 2018 "

"DEFUSE 3"
(C) N= 90




Meta analys DEFUSE 3 och DAWN

Effe kt Mortalitet inom 90 dagar (ITT)

Best medical practice Rk Rato Rk Ratio
$twdy o S DOy t Total  Welght M-, Fled. ¥ N Fieed, 355 C

Funktionsstatus "oberoende” (mRS 0-2) vid 90 dagar (ITT)

Tots 3% Oy WM INpRe
Tokx eveny
ThromBectomy  Best medical practice Rk Ratio

Eventy Tots Events ' 1 3 M- Rangom, 85% O

Symptomatisk intrakraniell blédning (ITT)

Thrombectoamy Beat medCa practice R Rato Risk Ratio
Eventy Tota ofal  Welaht MM Rangom 5% O M-+ Random, 355 O

Total (3% Oy

3 ey

£

Favours Dest mecca)



Vardkedja —
fran misstankt stroke till trombektomi

AMBULANS
CT ANGIO

Central Annan
kéarlocklusion karlocklusion
trombektoml




Antal patienter — olika nivaer vardkedjan
(per 1000 Akuta Ischemiska Stroke (AIS) per ar

Antal patienter med misstdnkt L
stroke Misstdnkt stroke

6-24 tim

Total al akuta ischemisk o
T it U RIKSSTROKE

Misstankt stroke
6-24 tim + NIHSS > 6 p

Antal AIS 6-24 tim 300 3 O%
Misstdnkt stroke
Yrrdergrapper

Antal AIS 6-24 tim + NIHSS > 6p

Antalet AIS med ICA +

M1/M2 ocklusioner
Antal AIS med ICA eller M1/M2
ocklusioner

Antalet AIS som uppfyller
Antal AIS som uppfyller kriterier o 3(y kriterier for trombektomi
fér trombektomi =t 0

Tabell 12. Flédesschema for estimering av antal patienter som uppfyller kriterier fér trombektomi i Tabell 13. Flodestabell for antalet patienter pa olika nivaer i vardkedjan fér strokescreening i
tidsfénstret 6-24 timmar, angivet per 1 000 patienter med akut ischemisk stroke per ar. tidsfonstret 6-24 timmar i Skane angivet per 1 000 patienter med akut ischemisk stroke per ar.

Sodra sjukvardsregionen har 3 500 AIS per ar
- =1 050 patienter med AIS 6-24 tim
- =2 100 patienter med misstankt stroke

Jadhav Stroke 2018;49(4):1015- _
- =100 trombektomier



Halsoekonomi trombektomi - Sverige

Kostnadsbesparing per trombektomi

I
Trombektomi >6 tim
*Trombektomi <6 tim
[ [ [ [
-200 000 kr  -100 000 kr 0 kr 100 000 kr 200 000 kr 300 000 kr 400 000 kr 500 000 kr 600 000 kr
Trombektomi <6 tim Trombektomi >6 tim
Sjukhusvard -113 932 kr -146 843 kr
m Kommunal omsorg 484 524 kr 379 016 kr
m Produktion 70112 kr 62 355 kr
n
m SUMMA 440 704 kr 294 528 kr

* Katarina Steen Carlsson; Gunnar Andsberg; Jesper Petersson; Bo Norrving; International Journal of Stroke 2017



Akuta reperfusions behandlingar

VT (9 RCT: 6 756 pat )
Evidens +++

Alla kiirlocklusioner

+ Trombektomi (6 RCT: 1 395 pat)
Evidens ++++

ICA+MCA (M1+Mm2)

Trombektomi (2 rRcT: 388 pat)
Evidens +++
ICA+MCA (v1) i

O tim 4.5 tim 6 tim 16 tim 24 tim










