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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Stroke (slaganfall) drabbar arligen cirka 30 000 personer i Sverige och
behandlingsmajligheterna i akutskedet har hittills varit begrédnsade. Nu finns en metod fér propplésande
akutbehandling, trombolys, med plasminogenaktivator (rtPA1) hos patienter med hjarninfarkt, som ar den
dominerande stroketypen. Behandlingen ar enbart testad pa, i strokesammanhang, yngre patientgrupper
(<80 ar) dar behandling inletts kort tid efter insjuknandet. Trombolys med rtPA har godkants av
Lakemedelsverket for patienter upp till 80 ars alder och inom tre timmar efter symtomens start.
Malgruppen begrénsas med nuvarande kunskap till omkring 1 500 patienter per ar i landet.

Patientnytta och biverkningar: Det finns atta randomiserade kontrollerade studier omfattande 2 955
patienter dar behandlingen med rtPA startats inom sex timmar efter insjuknandet. Den allvarligaste risken
med behandling ar att hjarnblédning utvecklas, och en dkning av symtomgivande (inklusive dodliga)
hjarnblédningar med 62 per 1 000 behandlade patienter har kunnat konstateras. Trots detta fann man en
nettovinst i det samlade resultatmattet, namligen att ytterligare 55 av 1 000 patienter 6verlevde eller
undgick beroende av andras hjalp om de behandlades med rtPA. Storsta delen av den positiva effekten
sags hos de 957 patienter dar behandlingen startades inom de tre forsta timmarna efter insjuknandet. Av
dessa undgick 110 av 1 000 behandlade ddd eller beroende av andras hjalp.

Kostnader och kostnadseffektivitet: Det finns inga palitliga studier om kostnader eller
kostnadseffektivitet utan enbart en modellberdkning med osakra resultat.

Kunskapslage: Trombolys med rtPA inom tre timmar efter insjuknandet till patienter upp till 80 ars alder
ger totalt sett ett positivt resultat (Evidensstyrka 2)* trots 6kning av allvarliga hjarnblédningar
(Evidensstyrka 1)*. Relativt fa patienter ingar dock i studierna och de ar genomférda pé specialiserade
centra. Det ar darfor viktigt att félja upp resultaten i vanlig sjukvard genom kvalitetsregistren, SITS-MOST
och Riks-Stroke. Effektstorlek och risker maste ocksa preciseras battre. Sverige behdver delta i stora
internationella, randomiserade studier for att man ska fa 6kad kunskap om vilka patienter som gagnas,

t ex vad avser aldrar samt langre tidsintervall efter insjuknandet, respektive vilka patienter som I6per
forhdjd risk. Kunskap om kostnadseffektiviteten ar mycket begransad (Evidensstyrka 4)* och dven har
behovs studier.

*Detta ar en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa. Graderingen gors i fyra nivaer;
Evidensstyrka 1 = starkt vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 2 = mattligt starkt vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 3 =
begransat vetenskapligt underlag, Evidensstyrka 4 = otillrackligt vetenskapligt underlag.

SBU Alert bedrivs i samverkan med Lédkemedelsverket, Socialstyrelsen och Landstingsférbundet

' rtPA =rekombinant vavnadsplasminogen-aktivator, alteplas. | nagra refererade studier har annan form av tPA studerats. Har
anvands dock i fortsattningen begreppet rtPA eftersom denna substans godkants i Sverige.



Metoden

Trombolys vid hjarninfarkt innebar att man sa snart som mojligt efter insjuknandet satter in ett
blodproppsldosande lakemedel. Den substans som ar aktuell ar rtPA givet intravendst. Innan behandling
satts in maste datortomografi ha gjorts for att korrekt diagnos ska kunna stallas och hjarnblédning
uteslutas. Behandlingen med rtPA godkandes i USA 1996, i Kanada 1999, inom EU 2002 och med beslut
for Sverige av Lakemedelsverket ar 2003. Godkannandet gallde behandling inom tre timmar efter
insjuknandet hos personer 80 ar eller yngre. Nu gallande kontraindikationer presenteras i FASS.

Aven streptokinas, urokinas och andra trombolytika har anvants, men for dessa substanser ar
dokumentationen otillracklig och de kommer inte att vidare berdras har. Intra-arteriell
trombolysbehandling har ocksa prévats vid hjarninfarkt, men hittills endast i sma studier. Detta
administrationssatt forutsatter invasiv karlrontgen (angiografi), vilket begransar metodens anvandning.
Den tas inte upp mer i denna rapport.

Malgrupp

Stroke drabbar arligen mer an 30 000 personer i Sverige [1]. Av dessa skulle, under nuvarande
forutsattningar, omkring 5 procent kunna vara aktuella for trombolysbehandling, dvs cirka 1 500. Antalet
kan 6ka om fler patienter kommer till sjukhus tidigare an idag.

Relation till andra metoder

Grunden for behandling vid stroke ar den valbevisat effektiva varden pa strokeenhet. Det ar den
behandling som bast gagnar hela patientgruppen. Vard pa strokeenhet kan ocksa vara en bra bas for att
trombolysbehandling ska kunna ges pa ett betryggande satt. Acetylsalicylsyra (ASA) insatts rutinmassigt i
akutskedet vid hjarninfarkt, vilket i praktiken innebéar att den sekundarprofylaktiska behandlingen pabdrjas
utan dréjsmal. Effekten av ASA i akutskedet ar emellertid blygsam. Utéver ASA och rtPA finns det idag
ingen vedertagen akutbehandling for stroke. Forsok har gjorts med en rad Iakemedel som skyddar
hjarnvavnad mot de skador syrebrist ger (neuroprotektion) men resultaten har hittills genomgaende varit
negativa. Nya neuroprotektiva Iakemedel prévas i pagdende studier. Om Iakemedel eller andra metoder
som skyddar hjarnan, t ex mild nedkylning, visar sig effektiva kan en storre andel av strokepatienterna
komma i fraga for bradskande behandling.

Patientnytta

En systematisk litteraturéversikt ver 18 randomiserade studier av trombolysbehandling vid hjarninfarkt
omfattar 5 727 patienter [9]. Atta av dessa studier, varav tre smé, avser behandling med rtPA och
omfattar totalt 2 955 patienter. Patienterna har behandlats upp till sex timmar efter symtomdebuten. Fyra
av studierna redovisar dédlighet. | den grupp patienter som fick aktiv behandling var dédligheten icke-
signifikant hogre bade under de tva forsta veckorna och vid uppféljningstidens slut. Dock var det farre i
den behandlade gruppen som vid uppféljningstidens slut var beroende av andras hjalp i sitt dagliga liv. En
sammanvagning av matten "déd" och "beroende av andras hjalp" visar att trombolysbehandlingen skulle
kunna innebara att ytterligare 55 av 1 000 behandlade patienter éverlever eller undgar beroende av
andras hjalp. Alla resultat ar emellertid inte statistiskt sdkerstallda och studierna pekar delvis i olika
riktningar vilket kan hanga samman med skillnader i ldkemedelsdoser, studiedesign och
inklusionskriterier.

En tankbar orsak till de varierande utfallen i trombolysprévningarna ar att tidsutdrakten fran symtomdebut
till behandlingsstart varit alltfor lang i flera av studierna. Endast 957 av patienterna i rtPA-studierna har
inkluderats inom de forsta tre timmarna, de flesta av dem i den amerikanska NINDS-studien [2].
Sammantaget var resultaten da battre och trombolysbehandling minskade risken fér dod och beroende
av andras hjalp fér 110 av 1 000 behandlade patienter [9].
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Komplikationer och biverkningar

Den allvarligaste risken med behandlingen ar att det uppstar hjarnblédning som kan fa dodlig utgang. | de
studier dar rtPA anvants har risken for hjarnblédningar varit klart 6kad (cirka fyra ganger, motsvarande 62
ytterligare symtomgivande, inklusive dddliga, hjarnblédningar per 1 000 behandlade patienter [9]). Denna
betydande risk ska vagas mot de gynnsamma nettoeffekterna av behandlingen (se ovan).

En sammanstallning av effekt och sékerhet vid trombolysbehandling av cirka 2 500 patienter i klinisk
praxis har visat resultat liknande de randomiserade studiernas [5,8]. Frekvensen av symtomgivande
hjarnblédningar har i en stor amerikansk sammanstallning rapporterats ligga pa 6 procent [8]. De flesta av
dessa rapporter kommer fran specialiserade centra. | Sverige finns liknande erfarenheter rapporterade
fran Uppsala rérande 60 behandlade patienter [6]. | flera rapporter var avvikelser fran rekommenderat
behandlingsprotokoll vanliga, och férenade med 6kad risk for hjarnblédning [3,5,8].

Kostnader och kostnadseffektivitet

En overslagsberakning baserad pa kostnaden for Actilyse® (som ges vid hjartinfarkt) ger vid handen att
en trombolysbehandling vid stroke kostar mellan 7 000 och 9 000 kronor. Déartill kommer kostnader for
skarpt dvervakning. Kostnader for starkt kompetens, snabbare transporter och 6kad beredskap for att
identifiera patienter som ar aktuella fér behandling ar i dagslaget svarbedomda, och behdver utredas
vidare. Kostnaden varierar troligen i olika regioner beroende pa skillnader i strokevardens organisation.
Framgangsrik behandling innebar minskade kostnader for rehabilitering och annan vard och omsorg,
framfér allt i kommunerna. Nagon kostnadsanalys som beaktat alla dessa faktorer har inte kunnat
identifieras.

I en modellstudie fann man under vissa férutsattningar en relativt lag kostnad per vunnet och
kvalitetsjusterat levnadsar. Under andra férhallanden var behandlingen mindre kostnadseffektiv an
standardbehandling. Totalt sett blev bedémningarna ytterst osakra [7].

Sjukvardens struktur och organisation

Majligheten att behandla stroke i ett tidigt skede far betydelse f6r sjukvardens organisation i flera
avseenden. Ambulansvarden berors, liksom akutmottagningar, réntgenavdelningar och strokeenheter.
Tillgang pa lakare och 6vrig personal med speciell strokeinriktning kravs. Vidare behévs radiolog som ar
kompetent att géra adekvat neuroradiologisk bedémning fére behandling, alternativt tillgang till
telemedicinsk radgivning. Slutligen kommer allmanheten att behdva informeras om vikten av att personer
drabbade av stroke mycket snabbt kommer till sjukhus.

Det ar angelaget att en dversyn av organisation och personalutbildning inom den akuta strokevarden vid
svenska sjukhus gors med sikte pa att kunna méta de krav som tidig behandling av stroke medfor.
Omfattande utbildningsinsatser behdver ocksa komma till stand.

For att folja kvaliteten i rtPA-behandlingen — att man strikt haller sig till de godkanda indikationerna och att
blédningskomplikationerna halls pa en Iag niva — ska patienterna registreras i det europeiska registret
SITS-MOST och i det svenska kvalitetsregistret Riks-Stroke.

Etiska aspekter

Vid trombolysbehandling finns 6kad risk for symtomgivande hjarnblédning (inklusive dodlig) samtidigt
som nettoresultaten pekar pa minskad risk for bestaende funktionsnedsattning. Detta férhallande behdver
diskuteras ur etisk synvinkel med tanke pa dels att risk-nytto-relationen varierar mellan olika individer,
dels att patienterna i det akuta skedet har sma mojligheter att ge uttryck for sin vardering av denna
relation.
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Utbredning i Sverige

Trombolysbehandling vid stroke gavs fore Lakemedelsverkets godkannande fér anvandning i Sverige vid
ett fatal sjukhus inom ramen for forskning och utveckling [6]. Efter godkannandet ar 2003 har metoden
borjat inféras vid ett flertal sjukhus, men ibland med begransningar under icke-kontorstid. Vid flera
sjukhus pagar eller planeras utbildningsinsatser for att inféra behandlingen. En samlad 6verblick av
metodens tillganglighet vid svenska sjukhus idag saknas.

Pagaende utvarderingar

En randomiserad studie av trombolysbehandling inom tidsintervallet tre—fyra timmar efter insjuknandet
har nu pabdrjats (ECASS IIl). En mycket stor internationell studie av trombolys med inklusion upp till sex
timmar efter insjuknandet har ocksa startats (IST-3). Tidsfragorna ar mycket vasentliga eftersom en
betydligt stérre andel av patienterna skulle kunna fa nytta av behandlingen om ett langre tidsintervall
fungerade. IST-3 avser ocksa att speciellt klargéra om personer mer &n 75-80 ar gamla, vanligt
forekommande i strokepopulationer, kan ha nytta av behandlingen. Ytterst fa i dessa aldersgrupper har
ingatt i tidigare studier. Nyttan av nya magnetresonanstomografi-tekniker (diffusions-MR, perfusions-MR,
MR-angiografi) for att faststalla graden av akut hjarnskada och blodfléde, och harigenom majliggéra ett
battre urval av vilka patienter som bast skulle I1ampa sig fér trombolys, utvarderas for narvarande i flera
studier [4].
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