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Forkortningar

ACA
AE

AlS
ASPECTS
GRADE
HTA
ICA
IMS I1l Trial
INR

IVT

M1

M2
MCA
MERCI
mRS
mTICI
NIHSS
NNT
NOAC
OR

PH
PICO

r-tPA

RCT

RD

SAE

SAH

SICH
SITS-MOST
TREVO 2 trial

Anterior Cerebral Artery (lat. arteria cerebri anterior)

Absolut effect

Akut ischemisk stroke

Alberta Stroke Program Early CT Score

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Health Technology Assessment. (Utvardering av medicinska metoder)
Internal carotid artery (lat. arteria carotis interna)

Interventional Management of Stroke Ill Trial

Interventionell neuroradiologi

Intravends trombolysbehandling

Forsta segmentet av arteria cerebri media

Andra segmentet av arteria cerebri media

Middle cerebral artery (lat. arteria cerebri media)

Mechanical Embolus Removal in Cerebral Ischemia

modified Rankin Scale (se appendix 3)

Modified Thrombolysis In Cerebral Infarction Scale (se appendix 3)
National Institutes of Health Stroke Scale scores (US) (se appendix 3)
Numbers-needed-to-treat

Novel oral anticoagulants

Odds ratio

Parenchymal hemorrhages (intracerebrala hematom)

Patients, Intervention, Comparison, Outcome. (Metod fér strukturerad
litteratursokning)

Recombinant tissue plasminogen activator (Actilyse®)

Randomized control trials

Risk difference

Serious Adverse Events (allvarliga ogynnsamma héndelser)
Subarachnoid hemorrhage (subaraknoidalblddning)

Symptomatic intracranial hemorrhage (symptomgivande intrakraniell blédning)
Safe Implementation of Treatments in Stroke.-Monitoring Study

Trevo versus Merci retrievers for thrombectomy revascularisation of large
vessel occlusions in acute ischaemic stroke

Namn pa studier

ESCAPE

EXTEND IA

MR CLEAN

SWIFT PRIME

REVASCAT

Endovascular treatment for Small Core and Anterior circulation Proximal
occlusion with Emphasis on minimizing CT to recanalization times

Extending the Time for thrombolysis in Emergency Neurological Deficits — Intra-
Arterial

Multicenter Randomized CLinical Trial of Endovascular treatment for Acute
ischemic stroke in the Netherlands

SOLITAIRE FR With the Intention For Thrombectomy as PRIMary
Endovascular treatment for acute ischemic stroke

Randomized Trial of Revascularization with Solitaire FR Device versus Best
Medical Therapy in the Treatment of Acute Stroke Due to Anterior Circulation
Large Vessel Occlusion Presenting within Eight Hours of Symptom Onset
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Sammanfattning

Hos patienter med akut ischemisk stroke (AIS) har behandling med intravends trombolys (IVT)
< 4.5 timmar efter insjuknandet stark vetenskaplig evidens, och behandlingen ar etablerad i
klinisk rutin. Hos patienter med AIS orsakat av stor karlocklusion centralt i hjarnan kan
emellertid avstangningen sallan havas enbart med IVT. Dessa patienter utgor en liten del av
alla AIS, men har i regel mycket svara stroke med hog risk for kvarstaende uttalade
funktionshinder och dod. Trombektomi hos sadana patienter har hittills utforts i utvalda fall pa fa
hdgspecialiserade centra, i Sverige framst Stockholm, Lund och Goéteborg, men har pa grund av
bristande evidens inte inforts rutinmassigt i sjukvarden. Antalet patienter som kan vara lampliga
for trombektomi uppskattas till 90 per ar i Region Skane (av cirka 2650 fall av AIS) och 125 for
hela Sédra Sjukvardsregionen. Det ar 40 respektive 75 fler lampliga patienter &n de ca 50 som
2014 behandlades med trombektomi i Region Skane.

Denna HTA rapport har tagits fram da kunskap tillkommit kring rekanaliserande behandling med
ny teknik (trombektomi med stent retrievers) hos patienter med AIS och central karlocklusion.
HTA-rapportens systematiska litteratursokning identifierade fem prospektiva randomiserade
kontrollerade dppna studier med blindad utvardering publicerade 2014 - 2015. Alla studierna
beddmdes ha hog kvalitet. | studierna ingick totalt 1287 patienter med AIS och ocklusion i
arteria carotis interna eller arteria cerebri media, randomiserade till intervention (endovaskular
behandling som tillagg till standardbehandling) eller kontroll (enbart standardbehandling).
Interventionen genomfordes i nastan alla fall inom 6 timmar efter insjuknandet.

Vi fann ett starkt vetenskapligt stod (GRADE @@ @) for att interventionen medfor att 190 fler
patienter per 1000 behandlade kan leva sjalvstandigt och oberoende i sina vardagsaktiviteter 3
manader efter behandlingen. Det vetenskapliga underlaget var begransat (GRADE @) for att
interventionen minskar mortalitet, 40 per 1000 behandlade. Risken fér symptomgivande
intrakraniell blédning, liksom antalet allvarliga ogynnsamma handelser, var inte statistiskt
signifikant skild mellan interventions- och kontrollgrupp.

Vi bedémer att resultaten fran studierna med behandling vid 1 centrum per 1-1.5 miljon
invanare ar val éverforbara till Region Skane och Sodra Sjukvardsregionen. Det forutsatter dock
en utbyggd av kapacitet framst i form av fler interventionister, forstarkning av vardkedjans
infrastruktur och nivastrukturering av strokevarden.

Preliminara resultat frAn en halsoekonomisk analys visar att behandling med trombektomi med
stent retrievers i den aktuella patientgruppen innebar 6kade kostnader for sjukvarden, men att
de halsoekonomiska vinsterna av metoden ar betydande.

Sammanfattningsvis ger foreliggande HTA rapport starkt vetenskapligt stéd for att patienter med
AIS orsakad av central karlocklusion och som uppfyller andra kriterier motsvarande de i de
aktuella studierna skall erbjudas trombektomi med foretradesvis stent retrievers som tillagg till
standardbehandling.

Rekommendationen ar att metoden infors inom ramen for klinisk rutinsjukvard.
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Halsoproblem

Aktuell sjukdom

Stroke &r ett samlingsnamn for ischemisk stroke (hjarninfarkt) som utgor ca 85% och
hjarnblddning som utgor ca 15%. Arligen insjuknar ungefar 30 000 personer i stroke i Sverige
och sjukdomen utgdr den vanligaste orsaken till neurologisk funktionsnedsattning hos vuxna
och den tredje vanligaste dodsorsaken.

Behandling i akutskedet kan lindra skadeeffekterna av stroke och forbattrar prognosen pa kort
och 1ang sikt. Intravenos trombolysbehandling (IVT) med alteplase (rtPA) administrerad inom
4,5 timmar efter symptomdebut har hogt vetenskapligt stéd och ar effektivt hos selekterade
patienter med akut ischemisk stroke. Hos patienter med ischemisk stroke orsakat av ocklusion
av hjarnans storre artérer, kan avstangningen sallan havas enbart med trombolysbehandling.
Dessa patienter utgdr majoriteten av allvarlig stroke, med dverhéangande risk att drabbas av
omfattande hjarnskador och en 6kad dédlighet jamfért med lindrig stroke. Moderna studier har
visat ett omvant forhallande mellan trombens langd och IVT's formaga att aterstalla blodflodet
(1). Utgar man i stéllet fran karlets storlek ser man samma férhallande med allt farre patienter
med aterstallt blodflode ju stérre karl som ar avstangt. IVT lyckas enbart hdava avstangningen
hos 6% av patienter med en ocklusion av distala delen av arteria carotis interna (ICA-distal) och
hos 30% om tromben &r lokaliserad i forsta delen av arteria cerebri media (M1)(2). Hos gruppen
av patienter med allvarlig stroke, orsakade av en arteriell ocklusion av hjarnans stora karl finns
ett behov for en mer effektiv behandling.

Redan 1999 publicerade Furlan och medarbetare (3) en randomiserad kontrollerad studie av
intraarteriell trombolys hos patienter med ocklusion av forsta delen av arteria cerebri media,
som visade signifikant klinisk effekt jamfért med datidens standardbehandling med heparin.
Publikationen av denna studie kom strax efter det att intravents trombolys bérjade etableras
som forsta linjens behandling och fick darfor en undanskymd roll, da férdelarna jamfort med IVT
inte hade studerats. Broderick och medarbetare (4) startade Interventionell Management of
Stroke Il (IMS 11l) med intentionen att studera tillagg av intraarteriell trombolys och dess fordel
jamfort med enbart IVT. Samtidigt pagick en intensiv utveckling av olika mekaniska metoder for
rekanalisering av centrala kéarlocklusioner och olika tillagg gjordes for att kunna rekrytera
patienter till IMS III- studien. Studien fick till slut avbrytas da den inte ansags kunna bevisa
klinisk effekt jamfort med IVT. Den avgorande kritiken vid publikationen 2013, da aven tva andra
randomiserade studier med samma tekniker publicerades, var att studierna anvant alderstigna
ineffektiva metoder for rekanalisering. Aret innan hade randomiserade kontrollerade jamforelser
publicerats dar rekanaliserande teknik med sa kallade stent retrievers (Solitaire resp TREVO)
jamférdes med MERCI retriever, en av den tidens dominerande metoder fér trombektomi (5)(6).
Dessa studier visade att stent retrievers hade en dverlagsen rekanaliserande effekt med
signifikant fler patienter med gott kliniskt utfall jamfért med MERCI. Daremot var det fortfarande
inte vetenskapligt bevisat att trombektomi med stent retrievers hade battre klinisk effekt som
tillagg till patienter som inte svarat pa IVT med rekanalisering eller inte kunde erbjudas
propplésande behandling med IVT pa grund av pa kontraindikationer.

Tillstdndets svarighetsgrad

Aktuellt halsotillstand Risk for

X lidande X fortida dod

[X] funktionsnedséttning X funktionshinder/fortsatt lidande
X nedsatt livskvalitet X] nedsatt halsorelaterad livskvalitet

TillstAndets varaktighet
Manifest hjarnskada orsakad av stroke leder till dod eller livslangt funktionshinder.

Sammanvagd svarighetsgrad
X] mycket stor [ ] méttlig
[] stor [ ] liten

Prevalens och incidens

Ar 2014 registrerades i Region Skane 3052 fall av stroke i Riksstroke (7), varav 2653 fall (86%)
utgjordes av hjarninfarkt [cerebral infarkt (Cl)]. Av patienterna kom 1092 (36%) in till sjukhus
som "trombolyslarm” och i 367 fall (14%) gavs behandling med IVT. Intravends trombolys ges till
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patienter med Cl som uppfyller behandlingskriterierna, alla aldrar och oberoende av ADL-status
fore insjuknandet.

Av tabell 1 framgar att andelen patienter med Cl som 2014 fick behandling med IVT varierar
mellan de olika sjukhusen i Region Skane och mellan de remitterande sjukhusen i S.
sjukvardsregionen.

Tabell 1. Andelen patienter med Cl som 2014 behandlades med IVT

Patienter
med cerebral| Behandlade

Landsting (Sjukhus infarkt med IVT | Andel IVT (%)
Skane Héassleholm 183 42 23
Skane Trelleborg 211 38 18
Skane SUS Lund 520 78 15
Skane Kristianstad 318 54 17
Skane Helsingborg 353 53 15
Skane Ystad 246 32 13
Skane SUS Malmé 450 45 10
Skane Landskrona 89 8 9
Skane Angelholm 283 17 6
Kronoberg |Vaxjo 290 29 10
Kronoberg |Ljungby 109 12 11
Halland Halmstad 331 53 16
Blekinge Karlskrona 238 19 8
Bekinge Karlshamn 144 13 9

Summa Summa Medelvarde (%)

Region Skane 2653 367 14
Ovriga| 1112 126 11
S. Sjukvardsregionen 3765 493 12

Pa hogspecialiserade strokecentra med etablerade remissfloden fran primarsjukhus behandlas
20-25% av Cl-patienterna med IVT (8). Erfarenheter fran stérre strokecentra, samt data fran
Riksstroke, talar for att andelen patienter som kan vara lampliga for trombektomi kan uppskattas
till ca 6% av alla med Cl eller ca 25% av de som behandlas med IVT. Applicerat pa Region
Skanes siffror for 2014 motsvarar det att ca 90 patienter skulle lampa sig for trombektomi. Om
patienter fran 6vriga sodra sjukvardsregionen inkluderas stiger antalet till ca 125 patienter
l[ampliga for trombektomi. Det ar 40 respektive 75 fall fler &n de ca 50 som de facto
behandlades med trombektomi i Region Skane 2014.

Ambitionen ar att 6ka andelen patienter i hela S. sjukvardsregionen som far IVT fran nuvarande
12% till 20% (9, 10). Om malet nas innebar det att totalt 185 patienter kan bli aktuella for
trombektomi. Planering pagar i Region Skane for att infora ett regionalt beslutsstod for stroke
som understod for att na IVT-malet.

Aktuella prevalensdata for stroke i Region Skane foreligger ej, men kan uppskattas till 5-6
ganger antalet incidensfall.
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Vardkedja och vantetider

Idag ar vardkedjor for akut behandling vid ischemisk stroke inriktade mot intravends trombolys
da denna behandling fram till idag har haft hogst vetenskapligt stod. Beredskap for IVT finns pa
alla akutsjukhus. Endovaskular behandling har funnits tillganglig sedan 2007, men inte varit
obligatorisk (optional). Det finns stora nationella olikheter i tillgangen till behandlingen. | Sverige
utfors den idag framst pa Karolinska Sjukhuset, SUS Lund, och Sahlgrenska, medan den utfors
i mindre omfattning i Linkdping, Uppsala, och Umea. En stor del av befolkningen har inte
tillgang till behandlingen pa grund av stora geografiska avstand och tidsbegransningen (6
timmar frdn symtomdebut). Aven i Sodra sjukvardsregionen kan transporttiden till
behandlingsenheten pa SUS Lund begransa tillgangen till behandlingen om transporter enbart
sker med ambulans.

Trombektomi utfors idag som en forlangning av den befintliga vardkedjan vid trombolys.
Vardkedjan &r beroende av en koordinator med endovaskular expertis pa det mottagande
centret som kan selektera och ta emot patienter som ar aktuella fér behandlingen, och att
centret ar dimensionerat for att ta emot patienter fran regionens sjukhus.

Sjalva behandlingen utfors av ett interventionellt behandlingsteam pa SUS Lund. Avtal finns
med Rigshospitalet i Kopenhamn att fora patienter dit nar kapacitet pa SUS Lund saknas.
Patienterna identifieras genom klinisk bedomning och radiologisk utredning pa de sjukhus som
idag erbjuder IVT. Selektion av patienter sker efter kontakt med specialiserad strokeneurolog
vid SUS Lund, kallad SIB (StrokelnterventionsBeredskap). SIB bedémer tillsammans med
neuroradiologisk bakjour i Lund DT skalle och DT angiografi av pre- och intracerebrala artérer
om relevant ocklusion finns, gynnsam kollateralférsorjning och ev infarktutbredning. Om
patienten uppfyller kriterier for behandling tas kontakt med interventionell neuroradiolog for
beslut om trombektomi. Sekundartransport med ambulans till neuroréntgen vid SUS Lund
maste ske i en minoritet av fallen med narkospersonal om intubation har kravts. Den
endovaskulara behandlingen sker pa angiolab pa neuroréntgen vid SUS Lund.

Behandlingen fordrar anestesiologisk hjalp av narkosskoéterska och i vissa fall anestesiolog.
Behandlingarna sker i 80-90% av fallen i latt sederat tillstdnd medan 10- 20% utfors i generell
anestesi. Eftervarden sker under ca 1 dygn pa NIVA, dar ett fatal vardas i respirator och
majoriteten av patienter i sk intermediar vard med bl.a intraarteriell blodtrycksregistrering. SIB
ansvarar for eftervarden med stéd av neuroanestesiolog. Sedan vardas patienten i nagot/nagra
dygn pa stroke-OBS, avd 25, Neurologi Lund. Darefter sker 6verforing till hemortssjukhuset for
fortsatt strokevard.
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Aktuellt projekt

Trombektomi med stent retrievers vid akut ischemisk stroke

Trombektomi med stent retrievers innebar att man, hos patienter med akut ischemisk stroke,
drar ut blodproppar, med ett stentliknande instrument, som genom en kateter via ljumsken forts
upp till en av hjarnans stérre artarer.

[ ] Prevention [ ] Avveckling

[] Screening X Inférande

[] Diagnostik X Ny teknologi

X] Behandling X] Organisatorisk forandring
[ ] Omvéardnad [ Ny eller utvidgad indikation
[ ] Annat

Forvantad patientnytta och annat mervarde

Patientnyttan bestar i att en signifikant 6kad andel patienter kommer att kunna leva ett
sjalvstandigt liv efter stroke. Detta mats med mRS (modified Rankin Scale) som ar en inom
strokeforskningen ofta anvand och val validerad skala for funktionsformaga.

Intravents trombolysbehandling med propplésande lakemedel givet inom 4,5 timmar har i sig
en kraftig effekt med en 10 procentig 6kning av andelen patienter som blir antingen helt
aterstallda eller far sa pass lindriga kvarvarande symtom att de kan féra ett oberoende liv. Hogst
risk for neurologisk funktionsnedsattning och déd har de patienter som har en proximal arteriell
ocklusion. For denna patientgrupp ar effekten av IVT begransad da blodproppen i endast en
liten andel av fallen uppléses. Behandling med trombektomi som tillagg till IVT kan for dessa
patienter i hogre grad an IVT ensamt aterstalla blodflédet och darmed medféra dramatisk
patientnytta.

Flera vetenskapliga tidskrifter beskriver trombektomi som ett paradigmskifte lika stort som nar
IVT infordes pa 90-talet. Eftersom samhallskostnaden efter stroke ar mycket stor medfor
inforande av en effektiv behandling sannolikt ett gynnsamt kostnad-nytta-forhallande. Fran
patientsynpunkt ar det god livskvalitet att kunna leva ett sjalvstandigt liv vilket &r positivt aven for
narstéende till strokepatienter. Aven om behandlingen bara kommer att vara aktuell fér cirka
vart tjugonde fall av stroke forvantas den sammantagna patientnyttan bli betydande.

Fokuserad fraga for HTA-analys.

Ger trombektomi med stent retrievers som tillagg till standardbehandling fler patienter som kan
leva oberoende och farre patienter som avlider, jamfért med enbart standardbehandling, hos
patienter med akut ischemisk stroke orsakat av central karlocklusion.

PICO

=) Patienter med akut ischemisk stroke orsakat av ocklusion i arteria carotis interna eller
arteria cerebri media

|| Akut endovaskular trombektomi med stent retriever som tillagg till standardbehandling

C | Standardbehandling vid akut ischemisk stroke, inkluderande intravends trombolys
O1: Funktionsformaga enligt modified Rankin Scale (mRS) vid 3 manader

O2: Mortalitet vid 3 manader

0O3: Hjarnblddning

04: Allvarliga ogynnsamma handelser och komplikationer

P= Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Outcome

O
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Patienter eller population (P)
Vi har valt att fokusera litteratursokningen pa patienter med akut ischemisk stroke orsakad av
ocklusion av arteria carotis interna eller arteria cerebri media (se figur 1). Vid ocklusion av sista
delen av arteria carotis interna och arteria cerebri medias forsta segement pa ena sidan utsatts
stora delar av denna sidas hemisfar for ischemi (se figur 2) (11). Havs inte denna avstangning
tidigt drabbas patienten av omfattande hjarnskador och kommer att tillhéra en grupp av
strokepatienter med stor risk fér uttalad neurologisk funktionsnedsattning och fortida dod.

@ mca

O aca

[ ica

Intervention (I)

Figur 1. Intrakraniellt forlopp av arteria carotis interna
och arteria cerebri media.

Arteria carotis interna (ICA) avgar fran arteria carotis
communis (halspulsadern). Fran ICA avgar arteria cerebri
media och arteria cerebri anterior. Vid en ocklusion av den
distala delen av ICA (ICA-distal) kommer hjarnan drabbas
av ischemi inom bada dessa artarers forsorjningsomraden
(vg se figur 2). Forsta delen av arteria cerebri media
betecknas M1 medan de karl som utgar fran detta segment
benamns M2. De delar av hjarnan som utsétts for ischemi
vid en M1 ocklusion illustreras i fiaur 2.

Figur 2. Omraden av hjarnan som forsorjs av arteria carotis
interna (ICA) och arteria cerebri media (MCA).

De omraden som ar morkgra visar de delar av hjarnan som drabbas
av ischemi vid en ocklusion av arteria cerebri medias forsta
segment (M1) pa vanster sida. De ljusgréd omradena illustrerar att
aven de delar av hjarnan som forsérjs av arteria cerebri anterior
(ACA) kan omfattas av ischemi vid en ocklusion av arteria carotis
interna.

Bild A, B och C illustrerar tre nivder genom hjarnans hemisfarer. Bild
A representerar en hogre (rostral) och bild C en lagre (caudal) niva.
| varje bild befinner sig pannloberna langst upp och nackloberna
langst ner. Den vanstra halften i varje bild visar en mer detaljerad
fargkarta 6ver forsorjningsomraden fran mindre karl som avgar fran
hjarnans huvudartérer.

Bilderna, for modifiering, ar hamtade fran Oxford Textbook of Stroke
and Cerebrovascular disease. Redaktér Bo Norrving (9)

Litteratursdkningen begransades till akut endovaskular trombektomi med stent retriever som
tillagg till standardbehandling. Det vetenskapliga underlaget for utvardering av denna
behandling har tidigare varit begransad. Tidigare studier av endovaskulér behandling vid akut
ischemisk stroke med intraarteriell fibrinolys ensamt eller som tillagg till intravenés trombolys
har dess effekt inte bevisats vid jamférelse med enbart intravends trombolys. Vidare har ett mer
modernt endovaskulart behandlingskoncept med stent retrievers visat battre tekniskt och kliniskt
behandlingsresultat &n tidigare teknik for trombektomi med MERCI retrievers. Hur val akut
endovaskulara trombektomi med stent retrievers som tillagg till standardbehandling star sig i
jamforelse med enbart standardbehandling har daremot varit vetenskapligt oklart.
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Jamforelse (Comparison (C))

Standardbehandling vid akut ischemisk stroke, med hogsta vetenskapligt bevislage, ar
intravends trombolys med rtPA, om behandlingen kan startas inom 4,5 timmar fran insjuknandet
och om kontraindikationer saknas. For dvriga patienter saknas stark vetenskaplig vagledning for
annan akut proppeliminerande behandling. Dessa patienter kan i huvudsak delas in i tva
grupper; dels de med allt for stor blddningsrisk vid intravends behandling med rtPA, dels de som
nar sjukhuset efter det tidsmassiga behandlingsfonstret passerats for intravends trombolys. Den
storsta gruppen med allt for hég blodningsrisk vid rtPAbehandling ar patienter med
antikoagulantia, exempelvis warfarin eller NOAC (nya orala antikoagulantia), och patienter som
nyligen genomgatt operativa ingrepp.

Standardvard for alla patienter med ischemisk stroke (oavsett trombolysbehandling) omfattar
direktinlaggning och vard vid strokeenhet enligt strokeenhetskoncept, utredning, och
sekundarpreventiv behandling, foljt av individualiserad rehabilitering utifran behov.

Utfall (Outcome (O))

Betydelsen av de utfallsmatt (O1 - O4) som valdes for PICO:t finns narmare beskrivet nedan.
De utfall som bedémdes vara avgoérande for beslut om inférande av trombektomi var
effektmatten for funktionsformaga och éverlevnad. Konsekvenserna av hjarnblédningar och
allvarliga ogynsamma héandelser bidrar till och speglas i dessa effektmatt. Vi har darfor valt att
enbart gora en evidensvardering enligt GRADE for funktionsformaga enligt mRS och mortalitet
och ej for 6vriga utfall.

OL1. Funktionsformaga enligt modified Rankin Scale (mRS) vid 3 manader

Modified Rankin Scale (MRS) &r den mest anvanda funktionsutfallskalan i samtida stroke-
forskning. Utvardering brukar i studier av akut strokebehandling géras 3 manader efter
behandlingen. Utvardering med mRS kvantifierar funktionsnedsattning genom en ordinal
hierarkisk gradering fran 0 (inga symptom) till 5 (svar funktionsnedsattning) med tillagg av mRS
6 for dod. Patienter som uppnatt funktionsniva 0 eller 1 enligt mRS brukar hanforas till en
patientgrupp med "excellent utfall” och de som uppnatt mRS 0, 1 eller 2 till en grupp med "bra
utfall” eller "oberoende” Patienter med mRS 0, 1 eller 2 klarar sig utan hjalp och kan leva ett
oberoende liv. Detta till skillnad fran patienter med mRS 3, 4 och 5 som behéver olika grad av
hjalp, fran viss hjéalp med inhandling och hantering av rakningar (mRS 3), till hjalp med hygien
och forflyttning (MRS 4). Vid den mest uttalade graden av funktionsnedsattning (mRS 5) har
patienten behov av tillsyn saval dag som natt.

Modified Rankin Scale (mRS)

0. No symptoms at all

1. No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and
activities

2. Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look after
own affairs without assistance

3. Moderate disability; requiring some help, but able to walk without assistance

4. Moderately severe disability; unable to walk without assistance and unable to
attend to own bodily needs without assistance

5. Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and
attention

6. Dead

Vi har valt att analysera andelen patienter som vid 3 manader uppnatt mRS funktionsniva 0,1
eller 2 (MRS 0-2) och definierar i enhetlighet med praxis detta utfall som "oberoende”. Detta
matt ingar i bedomningen av det vetenskapliga underlaget enligt GRADE.

O2. Mortalitet vid 3 manader

Mortalitet &r ett viktigt matt for att vardera en behandlings sékerhet. Traditionellt varderas
utfallsmatt 3 manader (90 dagar) efter insjuknandet vid akuta behandlingar vid stroke. Analys av
mortalitet ingar ocksa i varderingen av det vetenskapliga underlaget enligt GRADE.

03. Hjarnblédning
Akut ischemisk stroke kan kompliceras av hjarnblodning. Denna risk okar vid intravenés
trombolysbehandling och innebar vid vissa typer av blédningar en 6kad risk for forsamrad
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funktionsniva och fortida dod. Spontana blodningar efter ischemisk stroke och efter intravends
trombolys drabbar oftast hjarnans vavnad (parenkym), ibland med genombrott till
ventrikelsystemet. Det ar daremot sallsynt att blédningar sker mellan hjarnans hinnor,
exempelvis subaraknoidalt. Vid ingrepp i hjarnans karl, exempelvis med endovaskular teknik,
finns en risk for skador pa de karl som behandlas. Dessa iatrogena karlskador kan orsaka
bloédningar subaraknoidalt. Dessa blodningar &r oftast sma och orsakar ingen klinisk forsamring,
men kan ibland inneb&ra en allvarlig risk for patienten. Intracerebrala hematom (engelskans
parenchymal hemorrhages férkortade PH ar viktiga for utfallet och kan medfdra klinisk
forsamring. Man skiljer mellan PH1-blédning och PH2-blodning. PH1-blédning definieras som
intracerebrala hematom som inte éverstiger 30% av infarktvolymen och med ringa expansiv
effekt, medan PH2-blodning definieras som intracerebrala hematom som 6verstiger 30% av
infarktvolymen och har betydande expansiv effekt. De blédningar som har starkast association
med forsamrat utfall och dod ar symptomgivande intrakraniella blodningar (pa engelska;
symptomatic intracranial hemorrhage (SICH)) samt expansiva intracerebrala hematom som
omfattar mer en tredjedel av det infarcerade omradet (pa engelska; parenchymal hemorrhage
typ 2 (PH2) (12).

Vi har valt att analysera forekomst av samtliga intracerebrala hematom (PH) och den
undergrupp av intracerebrala hematom som klassas som typ 2 (PH2). Dessutom ingar aven
subaraknoidalblodningar (pa engelska; subarachnoid hemorrhage (SAH)) i var analys, da
denna blodningstyp ar associerad med operativa och endovaskuléra ingrepp pa hjarnans karl.
Forekomst av blodningar ingar inte i var vardering av det vetenskapliga underlaget enligt
GRADE da effekten av hjarnblodningar inkluderas i utfallsmatten funktionsniva enligt mRS och
mortalitet.

04. Allvarliga ogynsamma handelser och komplikationer

Akut endovaskular trombektomi utfors via kateter som dirigeras till platsen for karlocklusionen i
hjarnan. Behandlingen medfdr darigenom en risk for komplikationer; blodning eller annan
karlskada vid inforandet av katetern i ljumskartaren, karlskada i blodkarlet i hjarnan (perforation,
karlvaggsblodning (dissektion), lackage av blod eller kontrast genom blodkarlsvaggen), och
karlspasm. Under interventionen kan ocksa delar av blodproppen i karlet lossna, vilket kan leda
till nya kliniska symtom (stroke) eller intraffa utan symptom och bara upptackas pa karlréntgen
under ingreppet.

Vi har i rapporten analyserat totala antalet allvarliga ogynnsamma handelser (som inkluderar
dod oavsett orsak, SICH, och andra allvarliga ogynnsamma handelser) samt
interventionsrelaterade komplikationer. Analys av oviktiga handelser gjordes ej, utéver de som
rapporterades som relaterade till interventionen.

Vi analyserade ocksa antalet patienter som opererades med hemikraniektomi. Detta ar ett
neurokirurgiskt ingrepp dar en stor del av skallbenet pa ena sidan tas bort for att minska pa
trycket i hjarnan, hos patienter som utvecklar en livshotande hjarnsvullnad efter en hjarninfarkt.

Analyser av allvarliga ogynnsamma handelser och komplikationer ingick inte i var vardering av
det vetenskapliga underlaget enligt GRADE da effekten av allvarliga ogynnsamma handelser
och komplikationer inkluderas i utfallsmatten funktionsniva enligt MRS och mortalitet.

Statistiska metoder

For metaanalys och beréakningar av odds ratio (OR) och risk differens (RD) for effektmatten
oberoende enligt MRS (0-2) och mortalitet har statistikprogrammet Rev Man 5.3 anvants (13).
Absolut effekt per 1000 patienter (AE/1000) samt "numbers-needed-to-treat” (NNT) har
beraknats utifran risk differens (RD) enligt foljande: AE/1000 = RDx1000; NNT = 1/RD.
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Evidensprévning

Litteratursdkning

Under februari 2015 gjordes en forsta litteratursékningar i HTA-databaser varvid en spansk
HTA-rapport och en behandlingsoéversikt fran NICE identifierades som relevanta (14) (15). Sex
artiklar fran dessa bada rapporter ingick i det forsta urvalet av artiklar.

Systematiska litteratursdkningar i Embase, PubMed, Cochrane Library och ett antal HTA-
databaser utférdes darefter fram till och med april 2015. Stkstrategier hamtades primart fran
den spanska HTA-rapporten och sammanfattas i Appendix 1 - Sokstrategier.

Kompletterande litteratursokningar begransades fran och med 2014-01-01.

Sokningarna och ett forsta urval baserat pa PICO:t gjordes av tva bibliotekarier oberoende av
varandra. Primart identifierades 665 artiklar efter borttagning av dubbletter. Ett urval av 34
artiklar relevansbeddmdes av projektgruppens medlemmar varefter 17 artiklar Iastes i fulltext.
Varje artikel lastes av minst tvd personer som oberoende av varandra varderade innehallet.
Totalt kom fem artiklar att inkluderas i den slutgiltiga analysen varav tva artiklar som
publicerades efter att litteratursékningen genomférts (Appendix 1 — Urvalsprocess). | alla steg
av processen lostes meningsskiljaktigheter genom konsensusforfarande.

Kvalitetsgranskning

Relevans och kvalitetsgranskning av artiklar gjordes enligt gangse HTA-metodik sdsom den
beskrivs i SUBs metodbok (16). Som hjalpmedel anvandes metodbokens mallar. Lasarna
varderade enskilt relevans och kvalitet for varje artikel och fyllde i respektive mall. Dessa
diskuterades darefter vid projektmétena tills konsensus naddes.

Evidensgradering

For beddmning av styrkan i det samlade vetenskapliga underlaget gjordes en evidensgradering
per effektmatt enligt GRADE (17). Tillampning av metoden gjordes med ledning av kapitel 10 i
SBUs metodbok.

Beskrivning av inkluderade studier

Fem RCT med hog kvalitet inkluderades i analysen. Samtliga var prospektiva randomiserade
kontrollerade 6ppna studier med blindad utvardering. | Appendix 2. "Summary of included
studies” sammanfattas studierna i tabellform.

Berkhemer (2015), "MR CLEAN"

Genomfordes pa 16 kvalificerade neuroendovaskulara centra i Holland. Studien randomiserade
500 patienter utan 6vre aldersgrans med akut ischemisk stroke och radiologiskt pavisad
ocklusion av karl inom arteria carotis internas forsorjningsomrade. 233 patienter fick
endovaskular behandling som tillagg till standardbehandling. 267 erhéll enbart
standardbehandling. Den endovaskulara behandlingen skulle pabdrjas inom 6 timmar fran
strokedebut.

Campbell (2015), "EXTEND IA”

Genomfordes pa 10 kvalificerade neuroendovaskulara centra, varav nio i Australien och ett pa
Nya Zeeland. Studien stoppades efter forsta interimsanalysen pga effektivitet. 70 patienter, utan
ovre aldersgrans med akut ischemisk stroke och radiologiskt pavisad ocklusion av arteria
carotis internas distala del eller nagot av arteria cerebri medias tva forsta segment, hade da
randomiserats. 35 patienter till endovaskular trombektomi med stent retrievers som tillagg till
intravends trombolys och 35 patienter till enbart intravends trombolysbehandling. Studien
anvande radiologiska metoder for att vardera cerebral genomblédning fér selektion av patienter.
Den endovaskulara behandlingen skulle paborjas inom 6 timmar fran strokedebut.

Goyal (2015), "ESCAPE”

Genomférdes pa 22 kvalificerade neuroendovaskulara centra, varav elva i Kanada, sex i USA,
tre i Sydkorea och tva i Europa. Studien stoppades pga effektivitet, efter analys som initierades
av de positiva resultaten i MR CLEAN studien. 311 randomiserade patienter utan 6vre
aldersgrans med akut ischemisk stroke och radiologisk pavisad ocklusion av distala delen av
arteria carotis interna eller foérsta segmentet av arteria cerebri media analyserades.
Endovaskular behandling som tillagg till standardbehandling av 164 patienter jamférdes med
standard behandling av 147 patienter. | studien anvandes en radiologisk metod att vardera
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kollateral blodférsoérjning for selektion av patienter. | denna studie var det mdjligt att inkludera
patienter upp till 12 timmar efter strokedebut.

Saver (2015), “SWIFT PRIME”

Genomfordes pa 39 kvalificerade neuroendovaskulara centra i USA och Europa. Studien
stoppades pga effektivitet, efter analys som initierades av de positiva resultaten i MR CLEAN
och ESCAPE studierna. 191 respektive 195 randomiserade patienter, inte aldre an 80 ar och
med radiologisk pavisad ocklusion av arteria carotis interna eller arteria cerebri medias forsta
segment inkluderades i studien. Endovaskular trombektomi med stent retrievers som tillagg till
intravends trombolys (98 patienter) jamfordes med intravends trombolys (93 patienter for effekt
och 97 patienter for séakerhet). Studien anvande radiologiska metoder for att vardera cerebral
genomblddning for selektion av patienter. Den endovaskulara behandlingen skulle starta inom 6
timmar fran strokedebut.

Jovin (2015), “REVASCAT”

Genomfordes pa 4 kvalificerade neuroendovaskuldra centra i Katalonien, Spanien. Studien
stoppades pga effektivitet efter analys som initierades av de positiva resultaten i MR CLEAN,
EXTEND IA och ESCAPE studierna. Resultaten for 206 randomiserade patienter med
radiologisk pavisad ocklusion av arteria carotis interna eller arteria cerebri medias forsta
segment analyserades. Under studiens forsta del inkluderades inte patienter aldre &n 80 ar (160
patienter). Under studiens senare del kunde deltagande centra &ven inkludera patienter upp till
85 ars alder om de hade med minimala radiologiska tecken till ischemi. Endovaskular
trombektomi med stent retrievers som tillagg till standardbehandling (103 patienter) jamfoérdes
med standardbehandling (103 patienter). Start av endovaskulér behandling tillats upp till 8
timmar efter strokedebut.

Resultat fran inkluderade studier

Randomisering och bortfall

Totalt 1287 patienter med akut ischemisk stroke och ocklusion i arteria carotis interna eller
arteria cerebri media randomiserades.

Bortfallet var nio patienter (0,7%) vid uppféljning av funktionsférmaga enligt mRS vid 3 manader
och ar darfor exkluderade i var analys. Det innebar 633 patienter allokerade till
interventionsgruppen (endovaskular behandling som tillagg till standardbehandling) och 645
patienter till kontrollgruppen (enbart standardbehandling).

Borfallet var fem patienter av 1282 (0,4%) vid uppfoljning av mortalitet och intrakraniella
blédningar. Det innebéar att 633 patienter allokerade till interventionsgruppen och 649 patienter
till kontrollgruppen i var analys av dessa parametrar.

Alder

Samtliga randomiserade patienter var 18 ar eller aldre. Tre av studierna anvande ingen 6vre
aldersgrans (MR CLEAN, EXTEND IA, ESCAPE), medan SWIFT PRIME och REVASCAT
exkluderade patienter 6ver 80 ar (tabell 1). Under REVASCAT s senare del accepterades
patienter upp till 85 ars alder under forutsattning att tidiga radiologiska ischemitecken var ytterst
begréansade. Studierna anvande antingen standardavvikelse eller interkvartilt intervall som
spridningsmatt, varfor mer exakt berakning av andelen randomiserade patienter 6ver respektive
under 80 ar inte kan genomforas. En ungefarlig uppskattning ar att 1050 patienter var 80 ar eller
yngre (~85%) och 220 patienter var aldre an 80 ar (~15%).
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Tabell 1. Alder

Inklusions Endovaskuléar Kontroll Estimerat antal
Studie kriterier (ar) | grupp (ar) grupp (ar) patienter < 80 ar
MR CLEAN median (IQR) | =18 65,8 (54,5-76,0) | 65,7 (55,5-76,4) | (<764r) 0.75x500=~375p
EXTEND IA medel (+SD) >18 70,2 (+11,8) 68,6 (+12,3) (<804r) 0.83x70=~58p
ESCAPE median (IQR) >18 71 (60-81) 70 (60-81) (<814r ) 0.75x311=~233p
SWIFT PRIME medel (+SD) | 18-80 65.0 (+12,5) 66,3 (+11,3) (<804r) 1.0x195=195p
REVASCAT medel (+SD) | 18-80 (85) | 65,7 (+11,3) 67,2 (+9,5) Efigggr; g’ééﬁg;ﬁggp

Funktionsniva

Patienternas funktionsformaga under perioden fore strokeinsjuknandet kravstélldes inte i MR
CLEAN studien. | EXTEND IA, SWIFT PRIME och REVASCAT studierna var kravet mRS 0-1
och i ESCAPE studien var kravet "modified Barthel index” = 90.

Svarighetsgrad av stroke

Bortfallssymptom orsakade av stroke varderades enligt National Institute of Health Stroke Scale
(NIHSS). Studiernas inklusionskriterier for NIHSS varierade fran "icke specificerat” till 8 poang
eller mer. Fler an tre fjardedelar av patienterna hade vid randomisering 11 poang eller mer.

Tabell 2. Svarighetsgrad av stroke, matt som NIHSS poang, median och interkvartil spridning

(IQR).

Inklusions Endovaskular | Kontroll
kriterier. grupp grupp Estimerat antal patienter
Studie NIHSS poéang median, (IQR) median, (IQR) med 2 11 poédng

MR CLEAN >2 17 (14-21) 18 (14-22) (=14) 0.75x500 = >375p
EXTEND IA Ej spec. 17 (13-20) 13 (9-19) (211) 0,75x70 = ~52p
ESCAPE >5 16 (13-20) 17 (12-20) (212) 0.75x311 = >225p
SWIFT PRIME 8-29 17 (13-20) 17 (13-19) (213) 0.75x195 = >145p
REVASCAT >6 17 (14-20) 17 (12-19) (=213) 0.75x206 = >155p

median (IQR)

Karlocklusioner

Studierna rapporterade sammanlagt 329 av 1282 (26%) patienter med ocklusion av distala
delen av arteria carotis interna (ICA-distal), 838 (65%) patienter med ocklusion av a cerebri
medias forsta segment (M1), 95 (7%) patienter med ocklusion av a cerebri medias andra
segment (M2) och 20 (2%) patienter med andra karlocklusioner eller icke bedémbara
angiografier.

Standardbehandling

| tva av studierna (EXTEND IA och SWIFT PRIME) var behandling med intravends trombolys ett
krav for randomisering, medan i évriga studier randomiserades aven patienter med selekterade
kontraindikationer for intravends trombolys. Totalt behandlades 1098 (86%) patienter med
intravends trombolys.

Endovaskular behandling

Hos 564 (89%) av de 633 patienter som randomiserats till endovaskular behandling
genomfordes atgarden, varav i 532 fall (95%) med stent retrievers. | 69 fall (11%) genomfordes
inte behandlingen huvudsakligen pga tekniska problem eller pga att kérlet redan hade dppnat
sig vid tidpunkten for ingreppet (se Appendix 2, Summary of included studies; allocation).

Av samtliga 564 endovaskulart behandlade patienter ledde ingreppet till tekniskt lyckat resultat i
393 fall (70%), med rekanalisering motsvarande mTICI/TICI 2b/3.

Tid fran strokedebut till start av endovaskular behandling

Inklusionskriteriet tid fran strokedebut till start av endovaskular behandling varierar i studierna
(tabell 3). I tre av studierna kravdes behandlingsstart inom 6 timmar (MR CLEAN, EXTEND IA,
SWIFT PRIME), i en studie inom 8 timmar (REVASCAT) och i en studie inom 12 timmar
(ESCAPE). Tiden fran strokedebut till endovaskular behandlingsstart (ljumskpunktion)
rapporteras som medianvarde och interkvartilt intervall i samtliga studier utom i ESCAPE
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studien. | denna studie rapporteras i stallet tid fran strokedebut till forsta reperfusion och tid fran
behandlingsstart till forsta reperfusion.

Utifran dessa data har tid till behandlingsstart uppskattats for ESCAPE studien. Antalet
patienter som paborjade endovaskular behandling inom 6 timmar ar fler an 502, vilket motsvarar
mer &n 90% (tabell 3).

Tabell 3. Tid fran strokedebut till start av endovaskular behandling

L . Antal patienter med
Tid till endovaskular o i
Studie Inklusionskriterier behandling®. [median, (IQR)] behandling
<6 tim 260 min
MR CLEAN (360 min) (210-313) 196
<6tim 210 min
EXTEND IA (360 min) (166-251) 29
i s kk
ESCAPE s 12 tim ~211 min 151
(720 min) (145-329)
<6tim 224 min 90
SWIFT PRIME (360 min) (165-275)
<8 tim 269 min
REVASCAT (480 min) (201-340) 98

*Tid fr&n symptomdebut. Kliniskt sékerstalld eller baserad pa tidpunkt da patienten senast iakttogs som frisk.

**Berakning for ESCAPE: Angiven mediantid och interkvartil intervall (IQR) for “Stroke onset to first reperfusion” 241

min (176-359) minskat med angiven mediantid for “Groin puncture to first reperfusion” (30 min).

Utfallsmatt av sarskild vikt for beslutsfattande
Oberoende (MRS 0-2) vid 3 manader

Utfallet for effektmattet mRS 0-2 vid 3 manader analyserades genom metaanalys av ingaende

studier.
Tabell 4. Oberoende (MRS 0-2) vid 3 manader. Endovaskular trombektomi som tillagg till

standardbehandling (Thrombectomy) jamfért med enbart standardbehandling (Standard care).

Thrombectomy  Standard care Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
MR CLEAN [Berkhemer 2014] 76 233 51 267 34.2% 2.05[1.36, 3.09] —
EXTEND-IA [Campbell 2015] 25 35 14 35 58% 3.75[1.38,10.17]
ESCAPE [Goyal 2015] 87 164 43 147  26.1% 2.73[1.71,4.37] L
SWIFT PRIME [Saver 2015] 59 98 33 93 16.7% 2.75[1.53, 4.94] - v
REVASCAT [Jovin 2015] 45 103 29 103 17.1% 1.98[1.11, 3.53] L
Total (95% CI) 633 645 100.0% 2.39[1.88, 3.04] <o
Total events 292 170
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 2.26, df = 4 (P = 0.69); 2= 0% f f f f f
Test fo?overtzll effect: Z=7.12 (P < 0.00001) ( ) 01 02 05 ! 2 >

Favors standard care  Favors thrombectomy

Bedomning av funktionsniva (mRS) efter 3 manader gjordes av personer som for dvrigt inte var
delaktiga i studierna och som var blindade for vilken behandling patienterna hade genomgatt.
En viss positiv forvantanseffekt kan ha forekommit bland de patienter som genomgatt
trombektomi men var bedémning ar att detta inte namnvart kan ha paverkat varderingen.
Funktionsnivan (mRS 0-2) staller htga krav pa att patienten sjalvstandigt kan klara sig i alla
typer av vardagssituationer och utvarderingen inkluderar bedémning av fardigheter som t ex
handhavande av ekonomi vilket speglar hogre cerebrala funktioner. Sddana anses mindre
ké&nsliga for positiva forvantanseffekter. Risken for bedémningsbias har darfér bedomts som
liten.

Analys av konferensabstracts och studier registrerade i ClinicalTrials.gov. vilka ej genererat per
review publikationer var fa och en Funnel plot av de inkluderade studierna antydde inte att
studier med avvikande resultat undandragits publikation. Risken for publikationsbias beddémdes
darfor som lag. Studiernas resultat pekar samstammigt i samma riktning och vi fann inga
avvikelser avseende precision.

De analyserade studierna ar genomforda inom sjukvardssystem med likartade forhallanden som
i Sverige. Forhallandena i analyserade studier bedoms som val dverférbara till Region Skane.
Evidenstabeller per utfallsmatt som underlag for bedémning enligt GRADE redovisas i appendix
2
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Beddmning
Vi beddmer att det finns starkt vetenskapligt stod for att mellan 130 och 250 fler patienter per
1000 behandlade &r oberoende i sina vardagsaktiviteter 3 manader efter behandlingen.

Evidensstyrka enligt GRADE ©®®® — Starkt vetenskapligt underlag

Mortalitet vid 3 manader

Utfallet for effektmattet mortalitet efter 3 manader analyserades genom metaanalys av ingdende
studier.

Tabell 5. Mortalitet vid 3 manader

Thrombectomy  Standard care Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
MR CLEAN [Berkhemer 2014] 49 233 59 267 29.6% -0.01 [-0.08, 0.06]
EXTEND-IA [Campbell 2015] 3 35 7 35 6.9% -0.11[-0.28, 0.05] I
ESCAPE [Goyal 2015] 17 164 28 147  25.6% -0.09 [-0.17,-0.01] —
SWIFT PRIME [Saver 2015 9 98 12 97 21.7% -0.03[-0.12, 0.06] — T
REVASCAT [Jovin 2015] 19 103 16 103 16.2% 0.03[-0.07, 0.13] I
Total (95% Cl) 633 649 100.0% -0.04[-0.08, 0.01] .
Total events 97 122
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 4.56, df = 4 (P = 0.34); 2= 12% f f f f
Test fo?overzll effect: Z = 1.60 (P = 0.11) ( ) 05 0.25 0 025 05
Favours thrombectomy Favours standard care

Bortfallet var fem patienter av 1287 (0,4%) vid utvardering av mortalitet efter 3 manader. |
ESCAPE studien var bortfallet en patient i interventionsgruppen och tre i kontrollgruppen. |
SWIFT PRIME studien var bortfallet en patient i kontrollgruppen. | dvriga studier redovisades
inga bortfall. Absoluta antalet dodsfall ar i flertalet studier litet, vilket forsvagar precisionen, och
resultaten for mortalitet &r inte samstdmmiga mellan studierna.

Beddmning

Vi beddmer att det finns starkt vetenskapligt stod for att mellan 80 farre och 10 fler patienter per
1000 behandlade har avlidit 3 manader efter behandlingen. D& konfidensintervallet spanner
over bade minskad och 6kad mortalitet och da de inkluderade studierna inte ar helt
samstdmmiga beddmer vi att det endast finns begréansat underlag for att behandlingen minskar
mortaliteten.

Evidensstyrka enligt GRADE ©&® O O— Begréansat vetenskapligt underlag
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Sammanfattande bedémning
| tabellen nedan sammanfattas resultaten for de effektméatt som bedomts vara av sarskild vikt
for beslutsfattande.

Tabell 6. Sammanfattande resultat for oberoende RS(0-2) och mortalitet efter 3 manader

Studiedesign Absolut effekt per * Vetenskapligt
Antal pat. Odds ratio Risk Differens 1000 patienter NNT underlag
Effektmatt (antal studier) [95% CI] [95% CI] [95% CI] [95% CI] GRADE Kommentar
Oberoende RCT 2,39 0,19 190 fler 5 DPDHD
efter 3 1278 [1,88; 3,04] [0,13; 0,25] oberoende [4;7.7]
manader (5) [130 till 250 fler]
(mRS 0-2)
Mortalitet RCT 0,78 -0,04 40 farre avlidna n.a (S]] Bristande
efter 3 1282 [0,54; 1,12] [-0,08 ; 0,01] [80 farre till 10 overensstammelse
manader (5) fler] och precision

*Number needed to treat: For effektmattet mRS(0-2) innebar det att om fem patienter behandlas med IVT + trombektomi blir
ytterligare en patient oberoende jamfért med om de endast behandlats med IVT. For utfallsmattet mortalitet &r NNT berakning inte
tillampbar (n/a) d& analysen visar pa mojligheten av bade ckad och minskad mortalitet.

Patienterna i studierna ar de som drabbas varst vid akut ischemisk stroke och de har en mycket
dalig prognos. Med nuvarande standardbehandling (IVT) forvantas 19% av dem avlida inom 3
manader efter stroke och 55% forlorar pa grund av funktionshinder sin autonomi (mRS (3-5).
Resultaten fran de fem trombektomistudierna visar pa en nytta éver risk med 40 farre avlidna
och 190 fler oberoende per 1000 behandlade patienter. Aven vid ett "worst case scenario” med
10 fler avlidna och 130 fler oberoende per 1000 behandlade patienter visar studieresultaten pa
en stark dvervikt for nytta 6ver risk.

Vi beddmer darfor att det finns starkt vetenskapligt stod for en rekommendation att patienter
med akut ischemisk stroke orsakat av ocklusion av distala arteria carotis interna eller arteria
cerebri medias forsta segment, som tillagg till standardbehandling skall erbjudas trombektomi
med foretradesvis stent retrievers.

Forutsattningen for att studiernas goda resultat ska kunna uppnas i klinisk rutinsjukvard ar att
forhallandena dar metoden infors liknar de i studierna. Endovaskular behandling maste utforas
pa kvalificerade neuroendovaskulara centra och paborjas skyndsamt, senast 6 timmar efter
strokeinsjuknandet. Behandlingen bor erbjudas till alla vitala patienter med svara
bortfallssymptom, relevant karlocklusion pavisad med karlréntgen och som saknar radiologiska
tecken pa utbredda skador. Huvuddelen av patienterna ska ha paboérjat behandling med IVT
inom 4,5 timme fran strokedebut.

Ovriga utfallsmatt

Symptomgivande intrakraniella blédningar

| samtliga fem studier rapporteras symptomgivande intrakraniella blédningar (eng. SICH) men
de definieras pa olika satt, se tabell 10. Det gar darfor inte utifran tillganglig information att
"likstalla” eller re-standardisera definitionerna for SICH. SICH-data har darfoér anvants sa som
de primart definierades i respektive studie. For REVASCAT anvéandes studiens sekundara
definition, eftersom den primara definitionen (SICH enligt SITS-MOST) enbart inkluderar
intracerebrala hematom typ 2 (eng. PH2) och darmed exkluderar patienter med
subaraknoidalblédningar (eng. SAH). Eftersom samtliga studier var randomiserade paverkas
inte forhallandet mellan interventions- och kontrollgrupperna av att studierna anvande olika
definitioner. | tabell 10 listas studiernas SICH-definitioner, studiernas rapporterade SICH-
frekvens och en prediktion av hur olika definitioner skulle ha kunnat paverka den rapporterade
frekvensen. Nagot tydligt samband kunde inte sparas.
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Tabell 10. Definitioner av symptomgivande intrakraniella blédningar (SICH)

A Lo Rapporterad
Studie SICH definition Pg\a;i;lr(t;%n gvfgef\l/r(‘alrtllsogsnSSICH frekvens av
P p SICH (1+C)
MR CLEAN Any intracranial haemorrhage Hogre frekvens (forklaring: inkluderar 35/500
plus = 4p higher NIHSS alla typer av blédningar) (7.0%)
EXTEND IA Any SAH and/or PH2 Lagre frekvens (férklaring: inkluderar 2/70
plus = 4 p higher NIHSS inte alla typer av blédningar) (2.9%)
ESCAPE Any intracranial haemorrhage Hogre frekvens (forklaring: kraver 10/311
plus = 2p higher NIHSS lagre grad av forsamring for att (3.2%)
plus bleeding cause of worsening definieras som symptomatisk)
(determined at study site)
SWIFT PRIME | Any PH1, PH2, RIH, SAH or IVH Neutral paverkan (forklaring: 3/195
plus = 4 p higher NIHSS inkluderar bara de typer av blédningar | (1.5%)
som kan vara associerad med
férsamring)
REVASCAT Any intracranial haemorrhage Hogre frekvens (forklaring: inkluderar 71206
plus = 4p higher NIHSS alla typer av blédningar) (3.4%)

NIHSS; National Institute of Health Stroke Scale, I; interventionsgrupp, C; kontrollgrupp, SAH; subarachnoid haemorrhage, PH2;
parenchymal haemorrhage type 2, PH1; parenchymal haemorrhage type 1, RIH; remote intracranial hemorrhage (parenkymatds
blédning i annat cerebralt omréde &n férvantad cerebral infarkt), IVH; intraventricular hemorrhage

| metaanalysen av SICH (tabell 11) anvands risk differens (RD) med 95% konfidensintervall.
Sammanlagt 29 av 633 patienter (4,6%) i interventionsgruppen hade SICH jamfort med 28 av
649 patienter (4,3%) i kontrollgruppen (RD -0.00 [95% CI; -0.03 till 0.03]).

Tabell 11. Symptomgivande intrakraniella blédningar SICH

Thrombectomy  Standard care Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
MR CLEAN [Berkhemer 2014] 18 233 17 267 21.7% 0.01 [-0.03, 0.06] B
EXTEND-IA [Campbell 2015] 0 35 2 3B 7.3% -0.06 [-0.15, 0.03] —_— T
ESCAPE [Goyal 2015] 6 164 4 147 26.0% 0.01[-0.03, 0.05] -
SWIFT PRIME [Saver 2015] 0 98 3 97 25.7% -0.03[-0.07, 0.01] — &
REVASCAT [Jovin 2015] 5 103 2 103 19.3% 0.03[-0.02, 0.08] T
Total (95% Cl) 633 649 100.0% -0.00 [-0.03, 0.03] <@
Total events 29 28
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 6.03, df = 4 (P = 0.20); 1= 34% f f f f
Test fo?over;lll effect: Z = 0.08 (P = 0.94) ( ) 02 01 0 01 02
Favours thrombectomy Favours standard care

Analysen visar att endovaskuléar behandling med stent retrievers som tillagg till
standardbehandling vid stroke orsakad av central karlocklusion inte &ndrar risken for
symptomgivande intrakraniell blédning jAmfort med standardbehandling.

Effekten av intrakraniell blédning har inte GRADE-beddmts separat da ogynnsamma handelser
bidrar till resultaten for oberoende och mortalitet.

Ovriga hjarnblédningar

| samtliga fem studier bedémdes de radiologiska bilderna av personer som inte kande till vilken
behandlingsgrupp patienterna tillhérde. Data sammanstalldes for alla rapporterade blédningar
av typen intracerebrala hematom (PH), intracerebrala hematom typ 2 (PH2) och
subaraknoidalblédningar (SAH), oberoende av om de varit symptomgivande enligt studiernas
definition eller ej. Tabell 12 sammanfattar resultaten.

MR CLEAN studien rapporterade enbart symptomgivande intrakraniella blédningar (SICH) och
kunde darfor inte inkluderas i analysen av ovriga hjarnblédningar. EXTEND IA studien skilde
inte pa intracerebrala hematom typ 1 och typ 2, varfér enbart antalet intracerebrala hematom
kunde inkluderas i var analys (tabell 12).

Vid berakning av risk differens pavisades ingen statistiskt sakerstalld skillnad i forekomst av
intracerebrala hematom i interventions- jamfoért med i kontrollgruppen (tabell 12).
Subaraknoidalblodningar forekom oftare i interventionsgruppen (4,5%) an i kontrollgruppen
(1,3%), risk differens (RD) 0.02 (95% CI; 0.00 till 0.05, p=0.05).

Tabell 12. Intracerebrala hematom,(PH), intracerebrala hematom typ 2 (PH2) samt
subaraknoidalblédningar (SAH).
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MR CLEAN | EXTEND IA ESCAPE SWIFT PRIME | REVASCAT Sum RD
0] © | O © 0] © (0] © (0] © 0] (C) | (95% CI)
PH | n/a na | 4/35 | 3/35 | 9/164 | 6/147 | 5/98 7/97 | 6/103 | 6/103 | 24/400 | 22/382 | 0.00
11% | 8.6% | 55% | 41% | 51% | 7.2% | 58% | 58% | 6.0% | 5.8% | [0.03004
PH2 | n/a na | nla | nla 4/164 | 3/147 | 1/98 4/97 | 3/103 | 2/103 | 8/365 | 9/347 -0.00
24% | 20% | 1.0% | 41% | 2.9% | 1.9% | 2.2% | 2.6% | [003-002
SAH | n/a nfa | 0/35 | 0/35 | 5/164 | 2/147 | 4/98 1/97 | 9/103 | 2/103 | 18/400 | 5/382 0.02
0% | 0% |3.0% | 13% | 41% | 1.0% | 87% | 1.9% | 45% | 1.3% | [000-00

(I); Intervention, (C); Control, RD; Risk difference, PH; Parenchymal hemorrhage, PH2; Parenchymal hemorrhage type 2, SAH;. All
subarachnoid hemorrhage, including symptomatic and non-symptomatic hemorrhages, n/a; Not applicable

Allvarliga ogynnsamma handelser och komplikationer

Allvarliga ogynnsamma handelser [eng. Serious Adverse Events (SAE)] rapporterades som
totalt antal patienter med en eller flera SAE, i MR CLEAN, EXTEND-IA och SWIFT PRIME
studierna, och som totalt antal h&ndelser (dar enskild patient kan ha mer an en handelse) i
ESCAPE och REVASCAT studierna. Antalet allvarliga ogynnsamma héndelser, patienter eller
handelser, var 277/634 (43,7%) i interventionsgruppen och 270/652 (41,4%) i kontrollgruppen,
en icke statistiskt signifikant skillnad (OR 1.09; 95% ClI; 0,88-1,37).

Nya ischemiska stroke inom ett annat karlomrade rapporteras endast i MR CLEAN studien.
Antalet var 13/233 (5.6%) i interventionsgruppen och 1/233 (0.4%) i kontrollgruppen OR 15,7
(95% CI; 2,04-121,1). Information saknas om h&ndelser efter 90 dagar och om tidsrelation till
interventionen.

Hemikraniektomi som atgard rapporteras i alla studier utom SWIFT PRIME och var 19/536
(3.5%) i interventionsgruppen och 21/555 (3.8%) i kontrollgruppen.

Ovriga komplikationer: Andra rapporterade interventionsrelaterade komplikationer var séllsynta:
karldissektion 9/501 fall (1,8%; data fran 3 studier), karlperforation 9/536 fall (1.7%; 4 studier),
embolisering som ej orsakade stroke 7/138 fall (7,3%; 3 studier), blodning pa punktionsstéllet
27/303 fall (8,9%; 3 studier), kérlspasm 5/201 fall (2,5%; 2 studier), icke-allvarlig
subaraknoidalblodning 2/263 fall (0,8%; 2 studier); kranialnervspares, intraventrikular blédning,
subaraknoidalt kontrastlackage, och pseudoaneurysm pa insticksstallet hos vardera 1 patient i
endast 1 av studierna.

Det totala antal rapporterade komplikationer, patienter eller handelser, relaterade till
interventionen var till 53/531 (10,0%; data fran 4 studier).
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Rekommendationer fran myndigheter eller sakkunniga organisationer

1. Consensus statement on mechanical thrombectomy

ESO-Karolinska Stroke Update 2014, in collaboration with European Society for Minimally
Invasive Neurological Therapy (ESMINT) and European Society of Neuroradiology (ESNR).
(18).

In summary, there is very good evidence for early thrombectomy with stent retrievers. There is
good evidence to favour stent retrievers over the MERCI™ device. At this moment only limited
data on other types of recanalization devices such as the Penumbra™ system are available.
Given the variable success rates and clinical outcomes with different recanalisation devices in
randomized trials, generalizability of all transvascular approaches cannot be assumed.

2. American Heart Association och American Stroke Association (AHA/ASA) 2015 (19)
2015 AHA/ASA Focused Update of the 2013 Guidelines for the Early Management of
Patients with Acute Ischemic Stroke Regarding Endovascular Treatment. A Guideline for
Healthcare Professionals.

Major recommendations:

Endovascular Interventions
o Patients eligible for intravenous r-tPA should receive intravenous r-tPA even if endovascular
treatments are being considered (Class I; Level of Evidence A). (Unchanged from the 2013
guideline)
e Patients should receive endovascular therapy with a stent retriever if they meet all the
following criteria (Class I; Level of Evidence A). New recommendation:
a) prestroke mRS score 0 to 1,
b) acute ischemic stroke receiving intravenous r-tPA within 4.5 hours of onset according to
guidelines from professional medical societies,
c) causative occlusion of the internal carotid artery or proximal MCA (M1),
d) age 218 years,
e) NIHSS score of =26,
f) ASPECTS of 26, and
g) treatment can be initiated (groin puncture) within 6 hours of symptom onset

Imaging

¢ Emergency imaging of the brain is recommended before initiating any specific treatment for
acute stroke (Class I; Level of Evidence A). In most instances, non-enhanced CT will
provide the necessary information to make decisions about emergency management.
(Unchanged from the 2013 guideline)

e If endovascular therapy is contemplated, a non-invasive intracranial vascular study is
strongly recommended during the initial imaging evaluation of the acute stroke patient but
should not delay intravenous r-tPA if indicated. For patients who qualify for intravenous r-
tPA according to guidelines from professional medical societies, initiating intravenous rtPA
before non-invasive vascular imaging is recommended for patients who have not had non-
invasive vascular imaging as part of their initial imaging assessment for stroke. Non-invasive
intracranial vascular imaging should then be obtained as quickly as possible (Class I; Level
of Evidence A). (New recommendation)

Systems of Stroke Care

¢ Patients should be transported rapidly to the closest available certified primary stroke center
or comprehensive stroke center or, if no such centers exist, the most appropriate institution
that provides emergency stroke care as described in the 2013 guidelines. (Class I; Level of

Evidence A). In some instances, this may involve air medical transport and hospital bypass.

(Unchanged from the 2013 guideline)
¢ Regional systems of stroke care should be developed. These should consist of consisting
of:

a) Healthcare facilities that provide initial emergency care including administration of
intravenous r-tPA, including primary stroke centers, comprehensive stroke centers, and
other facilities.

b) Centers capable of performing endovascular stroke treatment with comprehensive
periprocedural care, including comprehensive stroke centers and other healthcare
facilities, to which rapid transport can be arranged when appropriate (Class I; Level of
Evidence A). (Revised from the 2013 guideline)
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3. Canadian Stroke Best Practice Recommendations
Hyperacute Stroke Care Guidelines, Update 2015 (20)
Endovascular therapy (Section 4:3)

i.  Endovascular therapy should be offered within a coordinated system of care including
agreements with EMS; access to rapid neurovascular (brain and vascular) imaging;
coordination between the ED, the stroke team and radiology; local expertise in
neurointervention; and access to a stroke unit for ongoing management [Evidence Level
Al.

ii. Endovascular therapy is indicated in patients based upon imaging selection with
noncontrast CT head and CTA (including extracranial and intracranial arteries)
[Evidence Level A]. See Appendix S4 for Inclusion Criteria for endovascular therapy.

iii.  Eligible patients who can be treated within six-hours (i.e. whose groin can be punctured
within six-hours of symptom onset) should receive endovascular therapy [Evidence
Level A]. Refer to Appendix S4 for Inclusion Criteria for endovascular therapy.

a. Select patients with disabling stroke presenting between 6 and 12 h of stroke
symptom onset, including those with stroke symptoms upon awakening, who
meet clinical and imaging criteria, may be considered for endovascular therapy
[Evidence Level B], in accordance with local protocols.

b. Time from CT (first slice of the non-contrast CT) to groin puncture should be as
fast as possible, ideally less than 60 min [Evidence Level C].

iv.  Endovascular therapy is indicated in patients who have received intravenous tPA and
those who are not eligible for intravenous tPA [Evidence Level A]. Patients eligible for
intravenous tPA as well as endovascular therapy should also be treated with intravenous
tPA, which can be initiated while simultaneously preparing the angiography suite for
endovascular therapy [Evidence Level A].

V. Device selection: Retrievable stents are recommended as the first-choice endovascular
device [Evidence Level A].

a. Other interventional devices (e.g. thrombus aspiration devices) may be used
based on local protocols and expertise [Evidence Level C].

vi.  Endovascular procedures should not be performed using elective general anesthesia
and intubation in most patients. General anesthesia and intubation should only be used
if medically indicated (e.g. for airway compromise, respiratory distress, depressed level
of consciousness, severe agitation, or any other indication determined by the treating
physician), and in such cases, excessive and prolonged hypotension should be avoided
[Evidence Level B].

Clinical considerations for acute ischemic stroke therapies

e Intravenous tPA is considered the standard of care and is currently the only approved
thrombolytic agent for acute ischemic stroke treatment. There are other drugs being
investigated; however, at this time they are not approved for use in stroke patients. « The
2012 I1ST3 trial (19) suggests that in some patients, it is safe to administer intravenous
tPA up to six-hours from time last known well. At this time, the evidence is not strong
enough to extend recommended treatment times for tPA beyond 4-5 h for intravenous
therapy.

e tPA administration for patients on direct oral anticoagulants (DOACSs): until such time
when there is a commercially available and validated assessment tool for DOAC levels,
and until such time as it is reliably known what these levels mean clinically, tPA should
not routinely be administered to patients on DOACs presenting with acute ischemic
stroke. Endovascular therapy may be considered in such patients.

e Large artery occlusions in the posterior circulation (e.g. basilar artery occlusion) may be
considered for endovascular therapy based on the clinical judgment of a treating
physician with stroke or neurointerventional expertise. It should be noted that these
patients were excluded from recent trials of endovascular therapy.

4. European Stroke Organization
In press
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5. Socialstyrelsens Nationella Riktlinjer for Strokevard
Uppdatering inkluderande trombektomi férvantas under 2016.
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Etik
Etiska risker
Finns risker med projektet som paverkar:

— principen om "att géra gott”? XINej []Ja
— principen om "att inte skada’? CINej [XJa
— principen om "rattvisa"? CINej [XJa
— patientens manniskovarde eller autonomi? [ ] Nej X Ja
— patientens fysiska, personliga eller moraliska integritet? CINej [XJa
— undantrangningseffekter for andra patienter eller grupper? CINej [XJa
— resurstillgadng som kraver nya prioriteringar? [INej [XJa

Etiska dvervaganden

Ur en nyttoaspekt finns utifran de fem studierna god evidens for trombektomi som tillagg till
standardbehandling vid akut ischemisk stroke orsakad av karlocklusion, jAmfért med enbart
standardbehandling. Behandlingen syftar till att begransa skada och minska risken for svar
funktionsnedsattning och dod. Behandlingen gor att fler (190 per 1000 behandlade) individer
lever ett sjalvstandigt liv vid tre manader efter behandlingen, en behandlingseffekt som saknar
motstycke inom behandling av akut stroke. FOr den enskilda individen &r vinsten med att kunna
leva funktionsmassigt sjalvstandigt hég, och pa gruppniva kan stora insatser fran kommun och
sjukvard komma att besparas. En allvarlig stroke paverkar utover individ och samhéalle ocksa
anhoriga, som i manga fall ar hart belastade. Aven de anhériga drar stor nytta av att individer
med stroke kan leva sjalvstandigt.

Sjukdomens svarighetsgrad bedoms som mycket allvarlig med en hog risk for svar
funktionsnedsattning och ddd. Ur ett etiskt perspektiv kan man darfér motivera att de fem
studierna genomforts for att fa ett sakert evidenslage. Behandlingen har varit i full gang pa
manga centra, trots avsaknad av séker evidens. Den bakomliggande forskningen beddms ha
bedrivits pa ett acceptabelt sétt.

Det finns utifran de fem studierna inget sakert vetenskapligt underlag for att risken for dod skiljer
sig mellan den nya och den vedertagna behandlingen, och heller inte for att risken for allvarliga
komplikationer ar 6kad jamfért med standardbehandling. Sékerhetsaspekterna for behandlingen
bor framover undersokas ytterligare.

Implementering maste ske med hansyn till att alla medborgare som insjuknar i stroke oavsett
var de ar bosatta skall fa ta del av behandlingen. Idag finns en begransad tillgang till
behandlingen vilket ur ett rattviseperspektiv ar ojamlikt. Da behandlingen ska paborjas inom 6
timmar fran symtomdebut kan individer som befinner sig geografiskt langt fran ett endovaskulart
center i nagra fall inte fa del av behandlingen. Planer finns for att i framtiden att forbattra
hospitala och prehospitala floden i syfte att kunna erbjuda alla en jamlik vard. Idag finns dven
en begransning i bemanning av de endovaskuléara centra dar man vissa tider pa dygnet inte kan
erbjuda trombektomi. Patienter som insjuknar under de tidsintervallen kan darfér inte
behandlas. Planer pa att 6ka bemanningen och tillgangligheten till behandlingen 6ver dygnet
finns.

| studierna har patienter oberoende av kon eller alder ingatt for analys, varfor det inte finns
nagon risk for diskriminering inbyggt i studiernas design. Resultaten visar att det inte finns
nagon skillnad i effekt mellan man och kvinnor. Andelen aldre patienter (>80 ar) &r lagre an
andelen yngre, men resultaten talar inte for att patienter éver en viss alder ska exkluderas fran
mojlighet till endovaskuléar behandling, under férutsattning att patienterna uppvisar hog
funktionsniva innan strokeinsjuknandet. Idag finns ingen aldersrestriktion for trombektomi, men
det sker en prioritering av vilka patienter som erbjuds behandling. Den prioriteringen gors av en
strokemedicinsk specialist i samrad med interventionist utifran sjukdomens svarighetsgrad,
tidsperspektivet, det allmanna halsotillstdndet och forvantade risker vid ingreppet och far ses
som en nytta/riskprofil fér den enskilda individen. Behandlingen genomfors bara om den
forvantade nyttan 6verstiger risken. Det ar etiskt forsvarbart att prioritera utifrdn behovs- och
nytta/riskprinciper.

Manniskovarde/autonomi berors i hog grad da stroke har stor inverkan pa autonomi. Patienter
med svara stroke, kan i manga fall betraktas som beslutsoférmogna, och har darmed svart att
fatta ett grundat stallningstagande utifran behandlingens férvantade nytta och risk. Som vid
manga andra akuta sjukdomar som kan paverka medvetandet och kraver en akut atgard ar det
ett etiskt dilemma. Speciellt svart ar det om inga anhériga finns tillgangliga. D& mortaliteten inte
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tycks paverkas kan man inte argumentera utifran vitalindikation. Man kan argumentera for att
patienter som inte kan fatta ett grundat stallningstagande inte ska undanhallas en behandling
som forvantas ge dem stor nytta, och dar riskerna inte férvantas vara stérre an vid alternativet
att avsta behandlingen.

En undantrangningseffekt kan riskeras i den man finansiering inte skulle vara mojlig utan att
annan verksamhet reduceras. Dock beddms risken som liten eftersom behandlingen ges som
tillagg till den basbehandling som strokepatienter far idag.

Resurstillgang/nya prioriteringar kommer att behdévas for att finansiera implementering.
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Organisation

Tidsaspekter

Inom gruppen for interventionell neuroradiologi (INR) finns pa SUS tva specialister med lang
erfarenhet, samt tva yngre kollegor under upplarning. En INR beredskaps-/jourlinje, tillganglig
24]7 ar i praktiken mojlig forst vid tillgang till minst tre sjalvgaende specialister, tidigast hosten
2015. Langsiktigt uppratthallande av jourlinjen kraver fem specialister for att pa ett optimalt satt
kunna mota en forvantad okad efterfragan.

Interventionell neuroradiologi har, férutom trombektomi vid stroke, aven verksamhet kopplad till
andra kliniker, foretradesvis neurokirurgiska kliniken, med endovaskuléar behandling av
aneurysm och andra vaskulara malformationer, saval akut som elektivt. Antalet behandlingar
inom sistnamnda kategorier har genom aren varit tamligen konstant.

Personal

Neurologi, SUS Lund

Ett okat antal endovaskulara behandlingar innebéar en 6kad arbetsbelastning pa SIB-funktionen
kontors- och jourtid. Kontorstid behovs forstarkt lakarbemanning for att tacka den franvaro fran
avd 25 som ett uttkat SIB atagande innebar. Under jourtid innebar ett utokat SIB atagande
behov av andrad jourorganisation med bibehallen primérjourslinje som buffert for perioder av
extrem belastning med flera samtidiga arenden. Antalet sjuksk&terskor och vardpersonal
behover anpassas till ett utokat antal vardtillfallen/-platser pa avd 25.

Sektion neuroradiologi, BFEC Lund

Fler kvalificerade neuroradiologiska bedémningar av DT och DT-angiografier dagtid och jourtid
belastar i forsta hand INR-beredskapen och i andra hand neuroradiologisk bakjour. Som ovan
beskrivits behdvs fem interventionella neuroradiologer i jourlinjen fér trombektomi och en
anpassad forstarkning av sjukskoéterskor och underskéterskor for verksamheten. Sisthamnda
grupp arbetar i lag om tva personer, och ytterligare tva lag, totalt fyra personer, ar dnskvart. Da
utbildning tar lang tid i ansprak och ett flertal pensionsavgangar ar férestdende, bor en
fortlbpande upplarning ske.

NIVA, SUS Lund
Ett utokat antal platser for postinterventionell vard framfor allt intermediarvardsplatser kan
forutses och darmed atféljande personalbehov.

Sektion anestesi, SUS Lund
En 6kning av antalet anestesiinsatser dag och jourtid for lakare, anestesiskdterskor och
underskaoterskor kan férutses.

Ambulansorganisation

Ambulansorganisationen har en nyckelfunktion vid implementering av trombektomi vid stroke
eftersom tidsfaktorn ar av avgdrande betydelse for patientnyttan. En 6ékad belastning ar
forutsagbar med ett okat antal transporter av strokepatienter fran hela Region Skane och S.
sjukvardsregionen for sekundar- och atertransporter till och fran SUS Lund. En sarskild
utredning av hur logistiken optimalt bér organiseras och darav féljande resursbehov kommer att
gbras inom regionkontoret.

Lokaler

Antalet vardplatser pa SUS avdelning 25 med stroke-OBS kapacitet behover bli fler for att
kunna ta hand om ett 6kat antal patienter som far behandling med trombektomi.

Utover dessa kommer fler patienter med komplicerad/svar stroke att transporteras till SUS Lund
for staliningstagande till behandling. Val dar kommer inte alla att uppfylla kriterierna for
trombektomi. Fér denna grupp behdvs stroke-obs platser finnas for 1-2 dygns stabiliserande
vard infor atertransport till hemortssjukhuset.

De nuvarande fysiska lokalerna pa SUS beddms som tillrackliga for en volymokning till och med
implementering 2016.

Behovet av vardplatser pa vanlig strokeenhet férvantas inte bli paverkat. Behandlingen av
patienter fran SUS eget upptagningsomrade forvantas bli jamforbar med nulaget och i de fall
dar behandlingen ger kraftig effekt minskar vardtiden for patienten pa strokeenhet. Man kan
daremot forestalla sig ett 6kat behov av polikliniserad vard med sé kallad "early assisted
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discharge” da fler patienter med mattliga hjarnskador kommer att kunna atervanda till eget
boende.

Utrustning

Nuvarande angiografiutrustning pad SUS Lund bedoms tillracklig vid en 6kning upp till ca 150
trombektomier per ar. Over denna nivd maste uppdatering och ombyggnation ske med utbyte
av befintligt mono-plan system till ett bi-plan. Tva moderna, valutrustade angiografilab av detta
slag bor kunna klara trombektomi for 250 - 300 patienter per ar, utéver annan ordinarie
verksambhet.

En mobil I6sning for granskning av akuta rontgenundersokningar behéver implementeras sa
snart kraven for IT-sékerhet uppfyllts. En sadan gor det mojligt for ansvarig interventionist att
utan dréjsmal och oberoende av geografisk placering granska akuta rontgenundersokningar
som gors pa patienter infor beslut om endovaskular trombektomi. Tiden for beslutsfattande kan
da avsevart forkortas vilket kan fa avgorande betydelse for resultatet - sarskilt for dem som
primart omhandertas pa akutmottagningar utanfor SUS.

Infér 2017/18 behodver verksamhetsutfallet utvarderas och nya prognoser utarbetas éver
behovet av personal, lokaler och utrustning.

Exklusivitet

Skanes universitetssjukhus, Karolinska sjukhuset och Sahlgrenska universitetssjukhuset,
Linkdping och Uppsala ar de centra som till dags dato utfért trombektomi med endovaskular
teknik vid ischemisk stroke. Behandlingen ar en hégspecialiserad verksamhet som forutsatter
samverkan fran flera enheter pa regionsjukhus. For att uppna erforderlig volym och darav
foljande kompetens for metoden maste utférandet koncentreras till fa centra i landet.

Som tumregel ndmns i internationell litteratur (21) att strokecentra som tar emot 1000 akuta
patienter med ischemisk stroke per ar och besitter neurokirurgisk kompetens ar lampliga
utforare. Dessa remissinstanser med upptagningsomraden = 1 miljon invanare och som har
interventionell kompetens for ICH, SAH, aneurysmbehandling, dekomprimerande kirurgi och
andra NIVA-kravande atgarder férvantas kunna uppratthalla hog kvalitet for trombektomi vid
stroke. | internationell litteratur nAmns ett upptagningsomrade pa 1-2 miljoner invanare som
optimalt for att sakerstélla tillracklig volym.

Malsattning vid breddinférande av trombektomi vid ischemisk stroke i Region Skane &r att alla
patienter i S. sjukvardsregionen som uppfyller behandlingskriterierna skall kunna erbjudas
metoden vid SUS Lund. For att detta skall kunna bli verklighet behdvs tydliga beslut om
nivastruktur och centralisering av delar av strokevarden.

Interaktion med andra verksamheter

Breddinforande av metoden ar beroende av en effektiv samverkan mellan fler
verksamhetsomraden och geografiska lokaliteter. Detta férutsatter uppbyggnad av Regional
Stroke Jour som arbetar med telemedicinsk utrustning, i vilken strokeexperter fran Regions
Skanes strokenatverk ingar.

Berdrda verksamheter
e Neurologi SUS
0 SIB (Stroke Interventions Beredskap); En specialiserad klinisk koordinator.
Ansvarar for selektion av patienter, koordination, beslutstdd under endovaskular
behandling samt eftervard. Beror alla strokeexperter vid sektionen for neurologi i
Lund och Malmé
0 Stroke-OBS vid avd 25, SUS Lund. For eftervard
e Ambulansorganisationen i Region Skane. For sekundar- och atertransport
Neuroradiologisk bakjour, vid BFC, SUS, Lund. For radiologisk granskning
¢ Interventionell neuroradiologi vid BFC, SUS, Lund. Fér radiologisk selektion och
endovaskular behandling
e Anestesi SUS Lund. For sedering alternativt generell anestesi under ingrepp, samt
anestesiologisk hjalp under eftervard pa NIVA alt post-op pa IVA.
e Neurokirurgi SUS Lund. For 1 dygns vard pa NIVA, samt beredskap for exempelvis
utrymning av blédningar, inlaggning av tryckmaétare etc.
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e Alla akutmottagningar i Sodra sjukvardsregionen. For primart omhandertagande och
identifiering av strokepatienter med indikation for trombektomi.

e Alla akuta rontgenenheter i Sodra sjukvardsregionen med tillgang till DT och DT
angiografi; utdkat antal DT angiografier samt utdkad primér radiologisk granskning

Uppdrag och prioritering

Implementering av trombektomi vid ischemisk stroke kraver ett utokat uppdrag fran Region
Skéane och ett fordjupat samarbete mellan sjukvardens huvudman i S. sjukvardsregionen.
Trombektomi vid ischemisk stroke kan bara bedrivas optimalt och med hog kvalitet som ett

multidisciplinart samarbete och utféras pa regionsjukhuset. Ett Gvergripande prioriteringsbeslut
om nivastrukturering, logistik och resurser ses som nddvandigt for att metoden brett skall kunna

komma patienterna tillgodo under 2016.
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Ekonomi

Aktuell ekonomi

Pa SUS Lund behandlas arligen ca 50 strokefall fran hela S. sjukvardsregionen med
trombektomi. Utdver dessa remitteras cirka 15 patienter till Kdpenhamn pga bristande kapacitet
under jourtid. Ungefar 20% av patienterna genererar intakter fran andra landsting.

Inkomst per patient enligt DRG var for utomlanspatient 2014 ca 300 TKR. Kosthaden per
patient som remitterades till Kbpenhamn var ca 250 TKR. Den nuvarande verksamhetsvolymen
finansieras inom ordinarie budgetram av de i behandlingsteamet ingaende verksamheterna VO
Neurologi och rehabiliteringsmedicin (NL), VO Bild och funktion (BoF), VO Neurokirurgi (NK)
och VO intensivvard och perioperativ vard, samtliga vid SUS, Lund.

Forvantad ekonomi

En utokning av trombektomiverksamheten fran 50 till 150 behandlingar per ar forvantas 6ka
kostnaderna for de ingaende enheterna fran cirka 13 till 25 Mkr, vilket sammanfattas i figur 3.
Inkrementella kostnadsokningar uppstar i vissa verksamheter som en foljd av nyanstallningar av
personal.

Figur 3: Total kostnad och kostnad per verksamhetsomrade
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En detaljerad beskrivning av resursbehov och kostnader per verksamhet vid utékning av
trombektomiverksamheten framgar av appendix 4.

Ekonomiskt utrymme

Omférdelning av budget inom eller mellan verksamheterna kan inte tacka konsekvenserna av
en utdkad behandlingsvolym varfoér nytt ekonomiskt utrymme behdver tillféras. Implementering
av trombektomi vid stroke i Region Skane och i hela S. sjukvardsregionen kommer att innebara
ett okat inflode av patienter till SUS fran andra upptagningsomraden med atféljande vardtider pa
2-3 dygn for ett standardfall.

| dagslaget saknar SUS strokeplatser pga personalbrist vilket lett till att SUS inte klarar
kvalitetsmalet att 80% av akuta strokepatienter skall vardas forsta dygnet pa strokeenhet (22).
For patienter fran SUS eget upptagningsomrade kan en férkortad total vardtid forvantas for de
fall som svarar framgangsrikt pa trombektomi. Majoriteten av strokepatienter ar emellertid inte
aktuella for den nya behandlingen da de antingen kommer for sent (> 6 timmar) eller har en
ocklusion i ett karl langre ut i karltradet. De senare har i manga fall en nagot lindrigare stroke an
de med central karlocklusion men behover likval vard pa strokeenhet. Konklusionen ar att det
inte kommer att finnas ett minskat behov av strokeenhetsplatser pa SUS.
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Héalsoekonomi

En modell for bedémningen av kostnadseffektiviteten for trombektomi med stent retriever som
tillagg till standardbehandling vid AIS har tagits fram vid, Institutionen for kliniska vetenskaper,
Malma. Preliminara resultat fran simuleringar baserade pa populationsdata fran Riksstroke visar
att trombektomi som tillagg till trombolysbehandling ar kostnadsbesparande i ett
samhallsperspektiv. Med ett snavt sjukhusperspektiv som endast beaktar kostnader for
sjukhusbaserad vard bedoms trombektomi som tillagg till trombolys ha en mattlig kostnad per
vunnen QALY pa under 150 000 kronor per vunnen QALY. Modellanalyser visar att det i ett
samhallsekonomiskt perspektiv ar viktigt att belysa konsekvenser fér resursbehovet i kommunal
omsorg. De effektskillnader matt som grad av oberoende (mRS), paverkar i viss utstrackning
resursanvandningen i den landstingsbaserade varden under akutskedet och i samband med
eftervard. | ett langre perspektiv och ur ett samhallsekonomiskt perspektiv ar det paverkan pa
forvantat resursbehov i kommunal omsorg som medfor stérst konsekvenser. (Se appendix 4).
Slutresultaten fran den halsoekonomiska analysen kommer att kommer att publiceras som ett
sarskilt supplement till HTA-rapporten.
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Kunskapsluckor

Identifierade kunskapsluckor

Resultaten fran de 5 studierna baseras pa patienter med foljande karakteristika: svar akut
ischemisk stroke (NIHSS median 17), pavisad ocklusion i terminala delen av a carotis interna
eller M1 i >90 % av fallen, diagnostik med datortomografi (500 patienter) och avsaknad av
utbredda tidiga tecken till svar hjarnskada (bedomt enligt ASPECTS score i >400 patienter, och
penumbraavbildning i 140 patienter), initial behandling med intravends trombolys inom 4.5
timmar i >90 % av fallen, och hog grad av rekanalisering med i huvudsak stentretrievers inom
cirka 5 timmar efter insjuknandet.

1. Vilken nytta har patienter med lindrig till mattlig svar akut ischemisk stroke? Mindre an
5% av patienterna hade denna svarighetsgrad i studierna.

2. Vilken nytta har patienter med en mer distal ocklusion i en mindre hjarnartar (M2
ocklusion)? Racker behandling med enbart intravends trombolys for denna
patientgrupp? Mindre an 8% av patienterna i studierna hade en M2 ocklusion.

3. Vilken nytta har trombektomi hos patienter med ocklusion av arteria basilaris? Patienter
med denna lokalisation av karlocklusion ingick ej i de 5 studierna.

4. Kan resultaten appliceras pa andra typer av device an stentretrievers? En fortsatt
teknisk utveckling av stentretrievers pagar, bland annat med syfte att &nnu sakrare
kunna ta ut hela blodproppen utan fragmentering och distal embolisering.

5. Har patienter med tidiga utbredda tecken till svar hjarnskada anda nytta av
trombektomi? Férekomst av utbredda tecken till hjarnskada var exklusionskriterium i fyra
av de fem studierna; endast i MRCLEAN kunde sadana patienter inkluderas.

6. Hur lang tid efter insjuknandet kan trombektomibehandling vara effektiv? Generellt
minskar effekten av reperfusion med 6kad tid som gatt efter insjuknandet, men kan &ven
enskilda patienter som behandlas forst 6 timmer eller mer ha nytta av atgarden? Vilka
kriterier och diagnostiska metoder skall anvandas for att valja ut sddana patienter?

7. Har patienter som behandlas direkt med trombektomi battre effekt an initial intravents
trombolys f6ljt av trombektomi?

8. Vilken effekt har behandling med enbart trombektomi hos patienter som har en
kontraindikation for intravends trombolys?

9. Vilka triagekriterier ar lampligast for patienter inom primara upptagningsomraden for
andra sjukhus som kan vara aktuella fér trombektomi? Behandling med trombektomi &r
forbehallet hogspecialiserade strokecentra (i MR CLEAN 1 centrum pa cirka 1 miljon
invanare). Manga patienter blir darfor aktuella att forflyttas i ambulans fran annat sjukhus
till plats dar behandlingen kan utféras. Kriterier for triage behdver utvecklas ytterligare.
Pagaende triagestudier ledda fran Lund for Sodra Sjukvardsregionen pagar, och ett FoU
samarbete med Stockholms- och Vastra Gotalandsregionen &r etablerat

FoU projekt

Ett forskningsprogram (PreHAST-Trombektomistudien) &r initierat for utveckling av snabbspar
for trombektomi. Den kommer att var en delstudie i en storre nationell triagestudie. Utvecklingen
av snabbspar for trombektomi ar avgérande for att en stor del av befolkningen ska kunna fa del
av behandlingen och har som mal att fler patienter skall 6verleva och kunna leva ett
sjalvstandigt liv efter stroke.
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Appendix 1

Litteraturprocess
Sokstrategier

1. PubMed Date: 2015-04-29
Search Query Results
#1 Stroke[Mesh] 89632
#2 "Intracranial Embolism and Thrombosis"[Mesh] 18692
#3 #1 OR Stroke*[Title/Abstract] OR Apoplexy{Title/Abstract] OR 212176
CVA*[Title/Abstract] OR Cerebrovascular Accident[Title/Abstract]
OR Vascular Accident[Title/Abstract] OR #2
#4 Thrombectomy[Mesh] 3757
#5 Thrombectom*[Title/Abstract] 6691
#6 #4 OR #5 6897
#7 Mechanical[Title/Abstract] AND Thrombectomy[Title/Abstract] 1232
#8 Mechanical[Title/Abstract] AND Neurothrombectomy[Title/Abstract] 6
#9 Endovascular[Title/Abstract] AND Therapy[Title/Abstract] 5451
#10 Endovascular[Title/Abstract] AND Recanalization[Title/Abstract] 1377
#11 #7 OR #8 OR #9 OR #10 7230
#12 #6 OR #11 12701
#13 Stents[Mesh] 55653
#14 #13 OR Stent retrievers[Title/Abstract] OR stent-like 55893
devices[Title/Abstract] OR clot retrieval[Title/Abstract] OR stent
retriever[title/Abstract] OR solitaire[Title/Abstract] OR
Trevo[Title/Abstract] OR revive[Title(Abstract] OR
stent*[Title/Abstract]
#15 #12 AND #14 4113
#16 #15 AND ("2014/01/01"[PDat]:"2015/12/31"[Pdat]) 417

2. Embase (Ovid)

Date: 2015-04-29

Search Query Result
#1 Cerebrovascular accident/exp 102799
#2 Stroke*:ti,ab OR Apoplexy:ti,ab OR CVA*:ti,ab OR 250135
‘Cerebrovascular accident’:ti,ab or 'Vascular accident’:ti,ab
#3 #1 AND #2 278892
#4 Thrombectomy/exp or Thrombectom*:ti,ab 13433
#5 Endovascular:ti,ab 41978
#6 Therapy:ti,ab OR recanalization:ti,ab 1803347
H#H7 Mechanical:ti,ab 261984
#8 Thrombectomy:ti,ab OR neurothrombectomy:ti,ab 7560
#9 #5 AND #6 9964
#10 #7 AND #8 1947
#11 #9 OR #10 11424
#12 #4 OR #11 22287
#13 'Stent retrievers’:ti,ab OR ’stent-like devices’:ti,ab OR ’'clot 432
retrieval’:ti,ab OR ’'stent retirever’:ti,ab
#14 Solitaire:ti,ab OR Trevo:ti,ab OR Revive:ti,ab 1515
#15 Stent/exp 112104
#16 Stent*:ti,ab 107145
#17 #14 AND #16 386
#18 #13 OR #17 OR #15 112295
#19 #3 AND #12 AND #18 1456
#20 #19 AND (2014:py OR 2015:py) 312
3. CRD (Centre for Reviews and Dissemination) Date: 2015-03-06
Search Query Result
#1 MeSH DESCRIPTOR stroke EXPLODE ALL TREES 1246
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#2 (Stroke* or Apoplexy or CVA* or "cerebrovascular accident" or 3026
"vascular accident")
#3 #1 OR #2 3046
#4 MeSH DESCRIPTOR thrombectomy EXPLODE ALL TREES 40
#5 (thrombectom?*) 61
#6 #4 OR #5 62
#7 #3 AND #6 23
#8 ("stent retrievers" or "stent-like devices" or "clot retrieval" or 6
Solitaire or Trevo or Revive stent*)
#9 MeSH DESCRIPTOR stents EXPLODE ALL TREES 990
#10 #8 OR #9 995
#11 #7 AND #10 7
#12 (#7 and #10) FROM 2014 TO 2015 1
4. Cochrane Library Date: 2015-04-01
Search Query Result
#1 MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 5543
#2 stroke* or apoplexy or CVA* or "cerebrovascular accident" or 39390
"vascular accident”
#3 #1 OR #2 39603
#4 MeSH descriptor: [Thrombectomy] explode all trees 141
#5 thrombectom* or (endovascular and (therapy or recanalization)) or 1296
(mechanical and (thrombectomy or neurothrombectomy)):ti,ab,kw
#6 #4 OR #5 1302
#7 #3 AND #6 391
#8 MeSH descriptor: [Stents] explode all trees 3687
#9 “stent retrivers” or “stent-like devices” or “clot retrieval” or((Solitaire 26
or Trevo or Revive) and stent*):ti,ab,kw
#10 #8 OR #9 3711
#11 #7 AND #10 76
#12 Publication Year from 2014 to 2015 11

35(60)



Urvalsprocess

Records from earlier published
reports (prior to 2014)
(n=6)

Records identified through Duplicates removed
database searching (n=82)
(n=478)

Records after duplicates
removal
(n=396)
Records screened Records excluded
by library did not fulfil PICO
(n=396) (n=362)
Records screened Records excluded
by project group by project group
(n=34) (n=17)
Full-text articles assessed Records excluded
by project group by project group
(n=17) (n=14)
Studies included in synthesis Additional studies (published
(n=3) after searches) included by
project group
(n=2)
Studies included in synthesis
(n=5)
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Inkluderade studier

1. Berkhemer OA, Fransen PS, Beumer D, van den Berg LA, Lingsma HF, Yoo AJ, et al. A
randomized trial of intraarterial treatment for acute ischemic stroke. New England journal
of medicine 2015;372(1):11-20.

Supplementary material:
http://www.nejm.org/action/showSupplements?doi=10.1056%2FNEJMo0al411587&viewT
ype=Popup&viewClass=Suppl

2. Campbell BC, Mitchell PJ, Kleinig TJ, Dewey HM, Churilov L, Yassi N, et al.
Endovascular therapy for ischemic stroke with perfusion-imaging selection. New England
journal of medicine 2015;372(11):1009-18.

Supplementary material:
http://www.nejm.org/action/showSupplements?doi=10.1056%2FNEJMo0al414792&viewT
ype=Popup&viewClass=Suppl

3. Goyal M, Demchuk AM, Menon BK, Eesa M, Rempel JL, Thornton J, et al. Randomized
assessment of rapid endovascular treatment of ischemic stroke. New England journal of
medicine 2015;372(11):1019-30.

Supplementary material:
http://www.nejm.org/action/showSupplements?doi=10.1056%2FNEJM0a1414905&viewT
ype=Popup&viewClass=Suppl

4. Saver JL, Goyal M, Bonafe A, Diener H-C, Levy El, Pereira VM, et al. Stent-retriever
thrombectomy after intravenous t-PA vs. t-PA Alone in stroke. New England journal of
medicine 2015;372(24):2285-95.

Supplementary material:
http://www.nejm.org/action/showSupplements?doi=10.1056%2FNEJMo0al1415061&viewT
ype=Popup&viewClass=Suppl

5. Jovin TG, Chamorro A, Cobo E, de Miquel MA, Molina CA, Rovira A, et al.
Thrombectomy within 8 hours after symptom onset in ischemic stroke. New England
journal of medicine 2015;372(24):2296-2306.

Supplementary material:
http://www.nejm.org/action/showSupplements?doi=10.1056%2FNEJMo0al415061&viewT
ype=Popup&viewClass=Suppl
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Birns J et al., 2014

Poster abstract from conference. Not peer reviewed

Broderick JP et al., 2013

Not relevant. Intervention not relevant (only 2%
treated with stent retrievers in endovascular group)

Castonguay AC et al., 2014

Not relevant. Control group not relevant (patients
older than 80 years)

Ciccone A et al., 2013

Not relevant. Population not relevant (no defined
vessel occlusion). Intervention not relevant (only 12%
treated with stent retrievers in endovascular group)

Gascou G et al., 2014

Not relevant. No control group

Gratz PP et al., 2014

Not relevant. Control group not relevant (pat who not
met standard criteria for endovascular treatment)

Humphries W et al., 2015

Not relevant. No control group

Kidwell CS et al., 2013

Not relevant. Intervention not relevant (stent
retrievers not used)

Leker RR et al., 2012

Low quality. Retrospective study. Important baseline
imbalance between groups (age, stroke severity).

Nguyen TN et al., 2014

Not relevant. Control group not relevant (patients
treated without ballon guide catheter)

Nogueira RG et al., 2012

Not relevant. Control group not relevant (patients
treated with Merci retriever)

Ribo M et al., 2014

Not relevant. Control group not relevant (patients
treated with intra-arterial thrombolysis or Merci
retriever)

Saver JL et al., 2012

Not relevant. Control group not relevant (patients
treated with Merci retriever)

Song D et al., 2014

Not relevant. Control group not relevant (patients
treated with intra-arterial fibrinolysis)
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Pagaende studier
ClinicalTrials.gov 2015-06-02

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=thrombectomy+acute+ischemic+stroke&no_unk=Y&pg=1

Cerebrovascular
Accidents

Title Recruitment Sl Conditions Interventions URL
Results
Pragmatic Ischaemic Stroke Recruiting No Acute Ischaemic Device: Mechanical https://ClinicalTrials.gov/show/
Thrombectomy Evaluation Results Stroke thrombectomy|Drug: NCT01745692
Available Intravenous rtPA
Evaluation of the ReVive SE Device for | Recruiting No Stroke https://ClinicalTrials.gov/show/
Intra-Arterial Thrombectomy in Acute Results NCT02169492
Ischemic Stroke Available
Endovascular Therapy for Acute Recruiting No Acute Ischemic Stroke | Device: Interventional https://ClinicalTrials.gov/show/
Ischemic Stroke Trial Results treatment with Solitaire|Other: | NCT02350283
Available Standard Medical
Management
Trevo and Medical Management Versus | Recruiting No Ischemic Stroke Device: Trevo Thrombectomy | https://ClinicalTrials.gov/show/
Medical Management Alone in Wake Up Results Procedure|Other: Medical NCT02142283
and Late Presenting Strokes Available Management
RECO Flow Restoration Device Versus | Recruiting No Ischemic Stroke Device: RECO flow restoration | https://ClinicalTrials.gov/show/
Intravenous t-PA for Stroke Within 4.5h Results device|Drug: t-PA NCT01983644
of Symptom Onset Available
A Randomized, Concurrent Controlled Recruiting No Acute Ischemic Stroke | Device: Penumbra System https://ClinicalTrials.gov/show/
Trial to Assess the Safety and Results From Large Vessel with Separator 3D|Device: NCT01584609
Effectiveness of the Separator 3D as a Available | Occlusion Penumbra System alone
Component of the Penumbra System in
the Revascularization of Large Vessel
Occlusion in Acute Ischemic Stroke
POSITIVE Stroke Clinical Trial Recruiting No Ischemic Stroke Device: Endovascular https://ClinicalTrials.gov/show/
Results Mechanical Thrombectomy NCT01852201
Available
Acute Basilar Artery Occlusion: Active, not No Stroke Due to Basilar | Device: endovascular https://ClinicalTrials.gov/show/
Endovascular Interventions vs Standard | recruiting Results Artery treatment|Other: standard NCT02441556
Medical Treatment Available | Occlusion|Acute medical therapy
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Study

Title Recruitment Results Conditions Interventions URL
SITS (Safe Implementation of Recruiting No Ischemic Stroke Device: Stent retriever https://ClinicalTrials.gov/show/
Treatments in Stroke) Open Artery by Results endovascular device for NCT02326428
Thrombectomy in Acute Occlusive Available thrombectomy|Drug:
Stroke Study Intravenous thrombolysis by
alteplase (Actilyse®)

Sedation vs. Intubation for Recruiting No Acute Ischemic Stroke | Procedure: Endovascular https://ClinicalTrials.gov/show/
Endovascular Stroke TreAtment Results recanalisation NCT02126085

Available
Acute Recanalization of Thrombo- Active, not No Stroke Device: pREset thrombectomy | https://ClinicalTrials.gov/show/
Embolic Ischemic Stroke With pREset recruiting Results retriever NCT02437409
(ARTESP) Available
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Appendix 2

Summary of included studies

Patient characteristics

Outcome assessment by phone at
90 d by blinded single investigator
Randomization

Web-based, permuted blocks
(strata: center, Iv-tPA, treatment
modality, NIHSS>14 or not)

Baseline

Randomized 502
Withdrawn consent 2
Total baseline 500
() 233
© 267

Conflict of interest
Funded by the Dutch Heart Foun-
dation and others

Primary outcome
The score on the modified Rankin
scale at 90 days

favourable response to Iv-tPA
Vessel occlusion: ICA-T, M1, M2, Al
or A2 on CTA, MRA or DSA
Start ET: < 6h after stroke onset

Exclusion criteria (summary)
Infarct core assessment not stated

Allocation
() Total allocated 233
No cath. angiogram 17
Clin. improv. 8
Protocol viol. 6
No femoral acc. 1
Withdrawn consent 1
Hemodyn instab. 1
Angiogram but no TBY 20
ICA (sten., occl., tort., diss.) 10
No or target clot 8
Other tech. probl. 2
(1) Analyzed 233
(C) Total allocated 267
Standard treatment 266
Not stand treatm (TBY) 1
(C) Analysed 267
Follow up

Primary outcome: ITT, mRS (90d)
Sec. outcome: NIHSS, Barthel index,
QoL (Euro_QoL5)

SICH definition

mechanical thrombectomy or both.
Decision by interventionist.

tPA or Urokinase as thrombolytic
agent

Primary outcome

Shift analysis of MRS at 90 d in
favour of intervention.

Adj common OR was 1.67 (95% ClI,
1.21 to 2.30).

Absolute between-group difference
for mRS 0-2 was 13.5% (95% CI, 5.9-
21.2) in favour of the intervention
(32.6% vs. 19.1%), with an adj OR of
2.16 (95% CI, 1.39-3.38).

Baseline
Age 65,8(54,5-76,0
NIHSS 17(14-21y
ICA-distal 60/233
M1 154/233
M2 18/233
Iv-tPA 203/233
Onset-IVT 85'(67-110%

Endovascular treatment (ET)

Onset-ET 260'(210-313)

ET 196/233
ET with TBY 190/233
TICI 2b/3 115/196

Primary outcome

See (I)
Baseline
Age 65,7(55,5-76,4)
NIHSS 18(14-22y
ICA-distal 78/267
M1 165/267
M2 21/267
Iv-tPA 242/267
Onset-IVT 87'(65-116)

. . Results
Author, Study design Setting Inclusion & exclusion
(year) Randomization Drop out Intervention (I) Comparison (C) Study quality
Ref. # Blinding Follow up Method Method Relevance
Country Baseline ITT/PP-analyses Results Results Comments
Berkhemer Design Inclusion criteria (summary) Method (1) Method (C) High quality
(2014) PROBE Age: > 18yrs Standard of care + ET Standard of care, which could High relevance
“MR CLEAN” Multicentre Prestroke mRS: NR Endovascular treatment include Iv-tPA
Ref #1 16 sites Netherlands Stroke severity: NIHSS: = 2p Catheter to site of occlusion and
Netherlands Blindinc Ineligible/contraindicated Iv-tPA or no | deliver of thrombolytic agent and/or
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Patient characteristics

Author, Study design Setting Inclusion & exclusion Results
(year) Randomization Drop out Intervention (I) Comparison (C) Study quality
Ref. # Blinding Follow up Method Method Relevance
Country Baseline ITT/PP-analyses Results Results Comments
ECASS Il definition = any intracranial | Results Results
haemorrhage + 2 4p higher NIHSS Function Function
versus NIHSS at baseline mRS 0-1 (90 d) 27/233 mRS 0-1 (90 d) 16/267
mRS 0-2 (90 d): 76/233 mRS 0-2 (90 d): 51/267
mRS 0-3 (90 d) 119/233 mRS 0-3 (90 d) 95/267
Death Death
Mortality (90 d®): 49/233 Mortality (90 d®): 59/267
Hemorrhage Hemorrhage
SICH (ECASS 2 def) 18/233 SICH (ECASS 2 def) 17/267
PH (all) NR PH (all) NR
PH2 (all) NR PH2 (all) NR
SAH(all) NR SAH(all) NR
Adverse events Adverse events
Any SAE (patients)1 110/233 Any SAE (patients)1 113/267
ET complications2 26/233
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Patient characteristics

. . Results
Author, Study design Setting Inclusion & exclusion
(year) Randomization Drop out Intervention (I) Comparison (C) Study quality
Ref. # Blinding Follow up Method Method Relevance
Country Baseline ITT/PP-analyses Results Results Comments
Campbell Design Inclusion criteria (summary) Method (1) Method (C) High quality
(2015) .| PROBE Age 218 yrs Iv-tPA + TBY (Solitaire FR) Iv-tPA High relevance
EXTEND IA Multicenter Pre-stroke mRS 0-1 Primary outcome Primary outcome

Ref#2 Enrolling centers 10 Stroke severity NR ET resulted in increased reperfusion at See (1)
Australia & NZ | Australia 9 Iv-tPA <4,5h . 24 hours (P<0.001)

New Zealand 1 Start ET: <6 h and finished < 8h after | ET led to greater early neurologic

Blinding stroke onset (LSN) recovery at 3 days (P = 0.002)

Blinded end point evaluator

Randomization

1:1 through website

Permuted blocks

Stratified by occlusion (ICA-T vs
M1/M2)

Trial stop

Intended study 100
Trial stopped at 70
due to efficacy

Baseline

Randomized 70
() Iv-tPA+TBY 35
(C) Iv-tPA 35

Conflict of interest:

Covidien supplied device and un-
restricted grant

Primary outcome

mRS (90d)

Co-primary outcomes were reper-
fusion and early neurologic
improvement

Dual target

Vessel occlusion:

[ICA, M1 or M2 on MRA or CTA]
Mismatch:

CTP, MRP or MR DWI with a Tmax

>6s delay and rCBF or DWI core
volume <70ml

Exclusion criteria (summary)

Infarct signs >1/3 hypodensity MCA

territory

Inaccessible vasculature
Stenosis proximal to thrombus
Carotid dissection

Follow up

90 d

Allocation

() Total allocated 3
No cath. angiogram

Major improvem

Major detoriat

No TBY procedure

TICI 2b after CAS

No or target. clot

ITT analysis (1) 35
Target group analysis (1) 28
(C) Total allocated 35
No Iv-tPA 0
ITT analysis 35
SICH definition
Any SAH and/orPH2<36 h+2=4p
higher NIHSS vs NIHSS at baseline

AP O R ERLDNO

Baseline

Age 68,6(x12.3)
NIHSS 17(13-20y
ICA-distal 11/35
M1 20/35
M2 4/35
Iv-tPA 35/35
Onset-IVT 127'(93-162)

Endovascular treatment (ET)
Onset-ET 210'(166-251)

ET 29/35
ET with TBY 27135
TICI 2b/3 25/29
Results

Function

mRS 0-1 (90 d) 18/35
mRS 0-2 (90 d): 25/35
mRS 0-3 (90 d) NR
Death

Mortality (90 d): 3/35

Haemorrhage
SICH (EXTEND-IA def) 0/35

PH (all) 4/35
PH2 (all) NR
SAH (all) 0/35
Adverse events

Any (S)AE (patients)3 7135
ET complications 4/35

Baseline
Age
NIHSS
ICA-distal
M1
M2
Iv-tPA
Onset-IVT

Results
Function
mRS 0-1 (90 d)

MRS 0-2 (90 d):

mRS 0-3 (90 d)
Death

Mortality (90 d):

Haemorrhage

70,2(+11,8)
13(9-19
11/35

18/35

6/35

35/35
145'(105-180

10/35
14/35
NR

7/35

SICH (EXTEND-IA def) 2/35

PH (all) 3/35
PH2 (all) NR
SAH (all) 0/35
Adverse events

Any (S)AE (patients)3 8/35
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Patient characteristics

. . . . Results
Author, Study design Setting Inclusion & exclusion
(year) Randomization Drop out Intervention (I) Comparison (C) Study quality
Ref. # Blinding Follow up Method Method Relevance
Country Baseline ITT/PP-analyses Results Results Comments
Goyal Design Inclusion criteria (summary) Method (1) Method (C) High quality
(2015) PROBE Age 218 yrs Standard of care (see (C))+ ET in Standard of care: High relevance
“ESCAPE” Multicentre Stroke severity: NIHSS > 5 experienced centers. Iv-tPA within 4,5h from stroke onset
Ref #3 Enrolling centres 22 | Pre-stroke: Independent (modif | Recommended ET: if guidelines met
Canada, USA, | Canada 11 | Bartel Index 2 90) retrievable stents with aspiration no Iv-tPA if guidelines not met
South Korea, USA 6 | Start ET: randomization <12h from through balloon guide cath. Stroke unit care
Europe South Korea 3 | stroke onset no permanent stents intracranial or in | Secondary prevention

Ireland 1 | Vessel occlusion: ICA-T, M1 or =2 internal carotid artery Rehabilitation

UK 1 | M2 on CTA, mCTA or dynCTA no use GP2b3a inhibitors. Hemicraniectomy if needed in

Blinding Exclusion criteria (summary) max 10 mg tPA intraarterial if needed younger patients

Blinded endpoint evaluator

Randomization
1:1 through website

Trial stop
Intended study

Stopped (MR CLEAN results)
Efficacy for

Study continued for those not
reached 3 m

Totally included

Baseline

Total randomized to standard care

500

243

316

+ ET with TBY or standard care

alone
Improper informed consent
Total baseline
0)
©
Conflict of interest
Funding including Covidien

Primary outcome

316

1
315
165
150

The score on the mRS at 90 days.

Moderate/large core:
EIC of ASPECTS 0-50n CT
Low CBV+very low CBF
i. ASPECTS <6 in MCA territory on
CTP (= 8cm coverage).
ii. ASPECTS >1/3 of MCA territory on
CTP (< 8cm coverage).
No/minimal collaterals >50% of MCA
territory on CTA, mCTA or dynCTA
Not possibility to start intervention
<60 min from study CT (study CT at
endovasc center)
Not possible to get first recanalization
within 90 min from CTA

Intracranial dissection

Allocation

(I): Total allocated 165

No cath angiogram. 2

No TBY procedure 12
TICI 2b/3 on angio 8
No groin puncture 4

Lost to 90 d follow-up 1

(I): Evaluable 164

max 90 min treatment time

Primary outcome
Shift analysis of mRS at 90 d, with

mRS 5 and 6 combined, in favour of
intervention. Common OR 2.6 (95%
Cl 1.7-3.8) (P<0.001)

Baseline
Age 71(60-81)
NIHSS 16(13-20)
ICA-distal 45/164
M1’ 111/164
M2 6/164
Iv-tPA 120/164
Onset-IVT 110'(80-142)

Endovascular treatment (ET)

Onset-ET  NR(~211(145-329))"
ET 151/164
ET with TBY 130/164
TICI 2b/3 113/151
Results

Function

Primary outcome

See (I)

Baseline
Age 70(60-81)
NIHSS 17(12-20)
ICA-distal 39/147
m17 105/147
M2 3/147
Iv-tPA 118/147
Onset-IVT 125'(89-183)

Results

Function
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Patient characteristics

Author, Study design Setting Inclusion & exclusion Results
(year) Randomization Drop out Intervention (I) Comparison (C) Study quality
Ref. # Blinding Follow up Method Method Relevance
Country Baseline ITT/PP-analyses Results Results Comments
(C): Total allocated n=150 mRS 0-1 (90 d) NR mRS 0-1 (90 d) NR
Standard treatment n=149 mRS 0-2 (90 d): 87/164 mRS 0-2 (90 d): 43/147
Not stand treatm (TBY) n=1 mRS 0-3 (90 d) NR mRS 0-3 (90 d) NR
Lost to 90 d follow-up n=3 Death Death
(C): Evaluable n=147 Mortality (90 d): 17/164 Mortality (90 d): 28/147
Hemorrhage Hemorrhage
SICH definition SICH (ESCAPE def) 6/164 SICH (ESCAPE def) 4/147
Any intracranial haemorrhage + = 2p PH (all) 9/164 PH (all) 6/147
higher NIHSS vs baseline NIHSS + PH2 (all) 4/164 PH2 (all) 3/147
bleeding cause of worsening SAH (all) 5/164 SAH (all) 2/147
Adverse events Adverse events
Any SAE (events) 4 70/165 Any SAE (events) 4 75/150
ET complications 2 18/165
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Patient characteristics

Author, Study design Setting Inclusion & exclusion Results

(year) Randomization Drop out Intervention (I) Comparison (C) Study quality
Ref. # Blinding Follow up Method Method Relevance
Country Baseline ITT/PP-analyses Results Results Comments
Saver Design Qualifying imaging at study center Method (1) Method (C) High quality
(2015) PROBE Inclusion criteria (summary) Iv-tPA + TBY (Solitaire FR or Solitaire | Iv-tPA High relevance
SWIFT PRIME | \jutticenter Age 18-80 years 2)

ngA#ai d -9 centres US and Europe g;eslimke mRtS. (l)\IllHSS 6.2 Endovascular treatment

Europe Blinding Iv-rt%:ssiYng y: CAS not permitted

Evaluator of MRS 90 days blinded
to treatment assignment
MRS rating done by using RFA-A
Randomization
1:1, minimization algorithm
(center, baseline NIHSS (s17p vs
>17p), age (<70 years vs =70
years) and occlusion (MCA vs
ICA)
Trial stopped
Intended study 750
Hold for interim efficacy analysis
due to MR CLEAN and ESCAPE

results 196
Baseline
Pre-screening 1470
Lead reason not enrolled
- NIHSS<8 413
- Not ICA/M1 345
- <18>80 years 208
- Not mismatch 68
- Haemorrhage 35
Consent, not enrolled 77
Main reason not enrolled
Not ICA/M1 28
No mismatch 17
NIHSS not 8-29 9
>1/3 infarct 6
Neurol improvement 4
Randomized 196
() 98
©) 98

Vessel occlusion: Intracranial ICA,
ICA-T or M1
Start ET: <6h

Exclusion criteria (summary)

Rapid neurol improvement

GFR <30

Dissection aorta

Signs of moderate to large core’

Carotid dissection or occlusion
requiring CAS

Imaging

RAPID or Small-to-moderate core-

infarct strategy

Dual target

Small core

Large penumbra

Primary outcome
The score on the mRS (90 d)

Shift analysis mRS levels with mRS 5
and 6 combined

Independence (MRS 0-2)
Allocation & follow up

(I): Total allocated 98
Not treated with Solitaire 11
TICI 2b/3 on angio
No target occl entry
Unable access

Concomitant/alternative ET

N o~

Experienced centres (240 TBY
procedures and 220 TBY with
Solitaire)

Primary outcome
TBY treatment favourable shift in mRS

score at 90 days (p<0,001)
Proportion mRS 0-2 at 90 day higher
in TBY group (p<0,001)
Analysis of missing data
Results remained significant when
multiple imputation were used for
worst- and best-case scenarios and
when adjusted for imbalances in
baseline prognostic feature

Baseline

Age 65.0£12,5
NIHSS 17(13-20)
ICA-distal 17/98
M1 62/98
M2 13/98
Iv-tPA 98/98
Onset-IVT 110'(85-156Y
Endovascular treatment

Onset of ET 224'(165-275)
ET 90/98
ET with TBY 87/98
TICI 2b/3 73/90
Results

Function

Primary outcome

Same as (l)

Baseline

Age 66,3+11,3
NIHSS 17(13-19)
ICA-distal 15/97
M1 72197
M2 6/97
Iv-tPA 97/97
Onset-IVT 117'(80-155)

Results

Function
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Patient characteristics

. . Results
Author, Study design Setting Inclusion & exclusion
(year) Randomization Drop out Intervention (I) Comparison (C) Study quality
Ref. # Blinding Follow up Method Method Relevance
Country Baseline ITT/PP-analyses Results Results Comments
Solitaire+ICA AnPI 4 mRS 0-1 (90 d) NR mRS 0-1 (90 d) NR
, Only AnPI 1 mRS 0-2 (90 d): 59/98 mRS 0-2 (90 d): 33/93
Primary outcome
The score on the mRS at 90 days 82:; i((::Ag?enting i mRi 0-3(90d) NR mRi 0-3(90d) NR
; : Deat Deat
Conflict of interest = ] = ]
Funded by Covidien, sponsor Lost to 90 d follow-up 0 Mortality (90 d): 9/98 Mortality (90 d): 12/97
represented in steering committee | (): Evaluated Haemorrhage Haemorrhage
Primary efficacy 98 SICH (def: SWIFT P) 0/98 SICH (SWIFT P definition)  3/97
Safety 98 PH (all) 5/98 PH (all) 7197
(C): Total allocated 98 PH2 (all) 1/98 PH2 (all) 4197
IV-tPA 08 SAH (all) 4/98 SAH (all) 1/97
Withdrawn consent 1 Adverse events Adverse events
(C): Evaluated Any SAE? 35/98 Any SAE ! 30/97
Lost to 90 d follow up 4 ET complications? 5/98
Primary efficacy 93
Safety 97

SICH definition

Any PH1, PH2, RIH, SAH or IVH with

2 4 p higher NIHSS than at baseline
and within < 24h
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Patient characteristics

Author, Study design Setting Inclusion & exclusion Results
(year) Randomization Drop out Intervention (I) Comparison (C) Study quality
Ref. # Blinding Follow up Method Method Relevance
Country Baseline ITT/PP-analyses Results Results Comments
Jovin Design Inclusion criteria (summary) Method (1) Method (C) High quality
(2015) PROBE Age: 18-80 years. After first 160 pat Mandatory intervention experience High relevance
Ref#5 Multicentre also 81-85 years included if with Solitaire device 220 TBY
“REVASCAT” 4 centres Catalonia, Spain ASPECTS >8. Primary outcome Primary outcome
Spain Blindinc Pre-stroke mRS 0-1 A common OR of improvement in the | Same as (1)
Blinded evaluator of MRS (90 d). Stroke severity: NIHSS 2 6 p distribution of the mRS score of 1.7
Centrally evaluator of recorded Ineligible/contraindicated Iv-tPA or no (95% Cl, 1.05 to 2.8) favouring TBY
video or structured phone recanalization >30 min after start of | Absolute difference between group of
interview in 106 patients Iv-tPA . . patien@s with mRS 0-2 was 15.5%,
Local evaluator in 65 patients Vessel occlusion: Intracranial ICA, favouring TBY (1): 43.7% (C): 28.2%;
Randomization IC,g-',\I;I,lMl or tandem proximal ICA 2dé;13ted OR=(2.1;95%Cl, 1.1 -
s egT e . . an .
1:1 computerized in real-time.
Stratificati(r))n ET start < 8.h . Baseline , Baseline
mr 570 years Exclusion criteria (summary) Age 65,7(x11.3) Age 67,2(9,5)
Baseline NIHSS: 6-16 or 217 ASPECT <7 on CT or <6 on MR NIHSS 17(14-20§ NIHSS 17(12-19§
Therapeutic window: < 4,5 hrs > | (00 P&l ICA-distal 26/103 ICA-distal 27/103
Occlusion: Intracranial ICA or M1| =04 M1 66/103 M1 65/103
Stroke center All IVT and endovascular treatments M2 10/103 M2 8/103
Trial stopped during trial captured from the SONIIA Iv-tPA ' 70/103 Iv-tPA 80/103
—QLInten ded stud 600 | redistry Onset-IVT 118'(90-150§ Onset-IVT 105'(86-138)
Ethical reasonys for stop. Primary outcomes Endovascular treatment
Emerging positive results from mRS at 90 days with score 5 and 6 Onset-ET 269'(201-3407
three RCT combined ET _ 98/103
Aosaten AT
Randomized 207 (I): Total allocated 103
Withdrawn consent 1 | NoTBY procedure S Results Results
Total baseline 206 | TICI2b/3 on angio S Function Function
() 103 | Lostto 90 d follow-up 0 mRS 0-1 (90 d) NR MRS 0-1 (90 d) NR
©) 103 | (: Evaluated 103 mRS 0-2 (90 d) 45/103 mRS 0-2 (90 d) 20/103
Conflict of interest (C): Total agofcrﬁted 103 Dn::tsh 0-3(%0d) NR mRS 0-3 (90 d) NR
; ; Lost to 90 d follow-up 0 ) Death
E%T/?A?egr; unrestricted grant from (C): Evaluated 103 Mortality (90 d) 19/103 orality (90 d) 161103

Primary outcome
The score on the mRS at 90 days.

SICH definition

IECASS II definition: any intracranial
haemorrhage + 2 4p higher NIHSS
than at baseline

Hemorrhage

Hemorrhage
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Patient characteristics

. . Results
Author, Study design Setting Inclusion & exclusion
(year) Randomization Drop out Intervention (I) Comparison (C) Study quality
Ref. # Blinding Follow up Method Method Relevance
Country Baseline ITT/PP-analyses Results Results Comments
SICH (ECASS Il def) 5/103 SICH (ECASS Il def) 2/103
PH (all) 6/103 PH (all) 6/103
PH2 (all) 3/103 PH2 (all) 2/103
SAH (all) 9/103 SAH (all) 2/147
Adverse events Adverse events
Any SAE (events)® 55/103 Any SAE (events)® 44/103
ET complications NR

Al = first segment of anterior cerebral artery

A2 = second segment of anterior cerebral artery

AnPI = Angioplasty without CAS

CAS = carotid artery stenting

CTA= CT-angiography

DSA = digital subtraction angiography

dynCTA = dynamic CTA

EIC = early ischemic changes

ET = endovascular treatment

ia thrombolysis = intraarterial applied thrombolytic agent

ICA-distal = distal segment of internal carotid artery (ICA), at or close to the origin of the
middle cerebral artery and anterior cerebral artery

IVH = intraventricular hemorrhage

Iv-tPA = intravenous tissue plasminogen activator (rtPA)

M1 = first segment of middle cerebral artery

M2 = second segment of middle cerebral artery

mMCTA = multiphase CTA

MRA = MR angiography

MRS = modified Rankin Scale

PH = parenchymal haemorrhage

PROBE = Prospective Randomized Open-label Blinded-Endpoint

RFA-A = Rankin Focused Assessment — Ambulation for mRS rating

RIH = intraparenchymal hemorrhage remote from ischemic field

SAE = serious adverse events

SAH = subarachnoid haemorrhage

SICH = symptomatic intracranial/intracerebral haemorrhage

TBY = thrombectomy with stent retriever

*= median (interquartile range)

‘= mean (xstandard deviation)

'= minutes

"= egen berakning for ESCAPE Angiven mediantid och interkvartil intervall for “Stroke onset
to first reperfusion” (241 min (176-359)) har minskats med angiven mediantid for “Groin
puncture to first reperfusion” (30 min))

*= se Imaging appendix

Il= secondary outcome for SICH used, because the primary outcome for SICH excluded
SAH, IVH and PH1 in this study

WN P

(S)AE, and death of any cause

4. Includes number of events listed as serious (SICH, other SAE,and death from any
cause). Number of patients with any adverse event not reported.

5. Publication and protocol does not provide unambiguous definition and reporting of serious
adverse events. For consistency to the other 4 trials, the present summary includes as
SAE the reported number of events of: death of any cause, symptomatic intracranial
haemorrhage according to ECASS Il criteria, and other adjudicated serious adverse

event.

~N O

table 1in E

. Calculated from table 55 in appendix to MR CLEAN
. We have used M1 as denotation for “M1 or all M2 middle-cerebral-artery segments” in

. Includes number of patients with SICH, other SAE, and death of any cause
. Includes number of patients with complications related to endovascular treatment (ET)
. Study report uses term “adverse events”. Includes number of patients with SICH, other
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Tabeller
Metaanalys mRS (0-2) ,"risk difference” (RD)

Thrombectomy Standard care Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
MR CLEAN [Berkhemer 2014] 76 233 51 267  37.4% 0.14[0.06, 0.21] —
EXTEND-IA [Campbell 2015] 25 35 14 35 6.6% 0.31[0.09, 0.54] . —
ESCAPE [Goyal 2015] 87 164 43 147 235% 0.24[0.13, 0.34] —a—
SWIFT PRIME [Saver 2015] 59 98 33 93  15.4% 0.25[0.11, 0.38] —
REVASCAT [Jovin 2015] 45 103 29 103 17.1% 0.16[0.03, 0.28] —
Total (95% Cl) 633 645 100.0% 0.19[0.13, 0.25] <
Total events 292 170
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 4.92, df = 4 (P = 0.30); 2= 19% f f f i
Test for overall effect: Z = 6.43 (P < 0.00001) 1 05 0 05 !
Favors standard care ~ Favors thrombectomy

Evidenstabell per utfallsmatt

Tabellerna sammanfattar de faktorer som paverkat bedémningen av det vetenskapliga underlaget enligt
GRADE. Varje faktor kan ge paverkan fran +2 till -2 steg pa GRADE-skalan och dar 0 betyder ingen
anmarkning.

mRS (0-2) vid 3 manader.

g [z i

s |es| £ 5|2
Antal o) g E e 2 2
Studier Studie g o £ 4 8 S g
(Patienter) | design n O ‘O o a o
5 RCT
1278 | oo | ° 0 i 0

Mortalitet vid 3 manader

g 4| £ :

S | es | €| 5|2
Antal © s | € | & | &
Studier Studie El o £ 4 8 59
(Patienter) | design n O ‘O o a9
5 RCT
(1282) | ooeo | ° . o | 1 10

Analysen har visat pa brister i 6verenstammelse (-1) och precision (-1) mellan studierna vilket genererat
ett avdrag med ©® pa GRADE-skalan.
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Appendix 3

Beddmningsskalor

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Vid neurologisk undersokning enligt NIHSS varderas de neurologiska bortfallssymptomens svéarighetsgrad
hos patienter med stroke. NIHSS ar en sammanstallning av 11 olika deltest fér en standardiserad
neurologisk undersdkning och vardering av de viktigaste bortfallssymptomen vid stroke. | varje deltest
graderas det undersokta bortfallssymptomets svarighetsgrad i poang. De olika deltesternas poéang
summeras darefter till en sammanlagd NIHSS poéng mellan 0 och 42. Noll poang indikerar att patienten
inte uppvisar nagra bortfallssymptom i ndgon av deltesterna och 42 poang maximala bortfallssymptom i
samtliga deltest. De funktioner som undersoks &r medvetande, horisontella 6gonrorelser, synfalt,
ansiktsmimik, kraft i armar och ben, koordination, kansel, sprak, tal och perception.

e NIHSS 0-5 poang fa bortfallssymptom

e NIHSS 6-12 poéng moderat grad av bortfall

e NIHSS 13-19 poang svar grad av bortfall

e NIHSS >20 poang mycket svar grad av bortfall

Modified Thrombolysis In Cerebral Infarction (mTICI) scale
Grade 0 No perfusion. No antegrade flow beyond the point of occlusion.
Grade 1 Perfusion past the initial obstruction but limited distal branch filling with little or slow
distal perfusion.
Grade 2A Perfusion of less than half of the vascular distribution of the occluded artery
Grade 2B Perfusion of half or greater of the vascular distribution of the occluded artery.
Grade 3 Full perfusion with filling of all distal branches

Vid endovaskular behandling vid stroke anvands graderingsskalor av hur val behandlingen lyckats dppna
den avstangda artaren och i vilken grad detta lett till aterstallt blodflode. Fyra av studierna (MR CLEAN,
EXTEND IA, SWIFT PRIME och REVASCAT) har anvant mTICI (23). Denna skala har visat hdg grad av
samstammighet mellan bedémare och kan prediktera kliniskt utfall. Grad 2b/3 enligt mTICI &r de grader av
rekanalisering som predicerar kliniskt oberoende hos behandlade patienter vid utvardering 90 dagar efter
insjuknandet (24). Denna grad av rekanalisering rekommenderas som matt pa en tekniskt lyckad
endovaskular behandling vid stroke. ESCAPE har anvant den ursprungliga skalan, TICI (25), som stéller
hogre krav pa rekanalisering for att uppna grad 2B (two thirds vs half).

Modified Rankin Scale (mRS)

0. No symptoms at all

1. No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and activities

2. Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs without
assistance

3. Moderate disability; requiring some help, but able to walk without assistance

4. Moderately severe disability; unable to walk without assistance and unable to attend to own bodily
needs without assistance

5. Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and attention

6. Dead
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Appendix 4

Verksamhetsekonomi SUS

Aktuell ekonomi

| nulaget behandlas ca 50 strokefall per &r med trombektomi. Denna volym har byggts upp for att hantera
patienter som faller utanfor indikationer for intravends trombolys, samt patienter dar sarskilda skal, t ex
vitalindikation, goér att man tillAmpar trombektomi utdver trombolys.

Ungefar 20% genererar intékter frAn andra landsting. Ca 15 patienter/ar gar till Kdpenhamn pga bristande
kapacitet pa jourtid.

Inkomst per patient enligt DRG foér utomlanspatient var 2014 ca 300 TKR

Kostnad per patient som gick till Kbpenhamn var ca 250 TKR

Forvantad ekonomi

En utdkad verksamhet enligt de prognoser som gjorts innebéar ett investeringsbehov som ffa paverkar
kostnaden i inledningsskedet. For flera verksamheter uppstar en troskelkostnad (se diagram nedan) dar

t ex personal behéver anstallas for att kunna utdka produktionsvolym. Priset per ingrepp sjunker sedan
fram tills nasta tréskel uppnas. Enligt nedanstdende uppskattning blir den totala kostnaden for en 6kning
med 100 ingrepp ca 25 Mkr vilket motsvarar en kostnad pa 250 Tkr per ingrepp. Kostnaden per ingrepp
uppskattas minska upp till nasta troskel som uppkommer vid en 6kning med ca 150 ingrepp per ar.

En 6kning med ca 100 ingrepp for 2016 bedéms som ett sannolikt scenario vid full igangsattning under
hosten 2015. Denna uppskattning baseras pa epidemiologi och kanda siffror fran Karolinska sjukhuset dar
man kunnat studera 6kningstakt i samband med lokala kampanjer.

Total kostnad och kostnad per enhet for 6kning fran 50 till 150 ingrepp/ar i Mkr

30

25 —

M / —NL
15 BoF

NK

/ = Total kostnad
5 /J S

O_m
Lo N~ n o m o D~
e N AN MM D~ D~

10

N—= 1O M =110 LN oM~
MNMIFIFTIFN O OO [coliceios e o)}

Antal ingrepp

=
(9l

NL = VO Neurologi och rehabiliteringsmedicin
BoF = VO Bild och funktion

NK = VO Neurokirurgi

IPV = VO Intensivvard och perioperativ vard

Uppskattat resursbehov per verksamhet
Neurologi:

e Avdelningslékare 8-17 vardag

Utgar fran avd 25, handlagger for- och eftervard inklusive NIVA
Stroke-6l pa avd 25 bemannar regional strokejour

Fast kostnad: 0,7 ul + 0,8 spec
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e Specialiserad strokeneurolog jourtid
Sammanslagning jourlinjerna Malmé/Lund enligt Oredssons forslag med separation fran
medicinjourlinje och inférande av priméarjour Malmo

Fast kostnad neurologi:
2 ul fér bemanning av primarjour Malmo
Overtagande av jourkostnad husjour neurologi 16-s6n Lund, ca 28 arbetstimmar per helg

Rorlig kostnad neurologi:
6 timmar per ingrepp jourtid (70% av fallen); 30 min per stérning, ca 4 stérningar/ingrepp

e Utdkning stroke-OBS platser inom befintligt fysiskt platsantal
For 6kning med 50 ingrepp, omvandling av en plats till stroke-OBS

For 6kning darutéver, omvandling av ytterligare 2 platser till stroke-OBS
Fast kostnad 100 ingrepp: 3 SSK, 2 USK, 0,2 Sek.

6
5
4_ l
M
k 3 Fast kostnad
r = R0Orlig kostnad
2 Total kostnad
1
O'm
IO MNEINNOOMNEIOOMINNA O MN AL O MDD
HE AN NN FIFIFFIFNON OO ONDNO0oD
Antal ingrepp

BoF - Neuroradiologi
Fast kostnad: utokning med tva lakartjanster och tva SSK for 24/7 beredskap
Rorlig kostnad: personalkostnader rontgenassistenter och arbetad jourtid, material inklusive Stent-
retriever, kontrastmedel, avskrivning maskiner och rontgenpersonal:
75 Tkr per ingrepp
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Fast kostnad
e ROrlig kOstnad

——=Total kostnad

2
0 -
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Antal ingrepp
Intensiv och Perioperativ Vard (IPV)
Genomsnittskostnad per ingrepp
Inkluderar personal och material
A B C D E F G H 1 ]
1 Antal kade patienter 100 Raknat pa 2014 ars priser
2
3 (34 pat) (33 pat) (33 pat) (100 pat)
4 Pris %-sats  Kostnad Medel Min Max Median
5 |Minutkostnad per fall jourtid (75%)
6
7 |Anestesistart litt medeldlder 877 50% 43 850
8 |Anestesistart svar medelalder 1140 50% 57000
9 Anestesistart 13tt jourtid medeldlder 1403 75% 105225
10 Anestesistart svar jourtid medeldlder 1403 75% 105225
11
12 Anestesi opmin latt medeldlder 89 50% 210 610 73131 446718 271005
13 Anestesi opmin svar medelalder 114 50% 269770 93674 572200 347130
14
15 Anestesi opmin l&tt jourtid medelalder 141 75% 333662 115860 707721 8387
16 Anestesi opmin svar jourtid medelalder 141 75% 333662 115860 707721 8587
17
18 Operationstid (tim) h 2 1 5 2
19 Operationstid omriknat till minuter 139 50 304 122
20  Patienttid (tim) h a 2 8 3
21 |Patienttid omréknat till minuter 215 90 505 196
22
23 Berdknad kostnad: Medel: Min Max: Median: Median:
24 En patient som riknas som l&tt medelalder 13 266 5309 27951 11717 146465
EIEn patient som riknas som svar medeldlder 17 009 6817 35819 15025 187815
26 En patient som riknas som l&tt medelalder inkl jourtid 34 296 13 734 72246 30294 1136025
27 En patient som riknas som svar medelalder inl jourtid 38039 15242 80114 33602 1260075

28 Beriknad kostnad baserat pa 100 pat och 75% av dem pé jourtid:

2730380
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Antal ingrepp

=—=ROrlig kostnad

Neurokirugi
Fast kostnad: Utokning 1 NIVA plats

Kostnad 6,25 Mkr for 5,5 SSK och 6 USK
Rorlig kostnad: évriga kostnader fér material, lakemedel, mm

3
Kommentar spinal verksamhet:

Om finansiering kan fas for spinal intensivrehab blir den totala personalkostnaden fér 2 NIVA platser i
stallet 8,9 Mkr, dvs 4,45 Mkr per plats exklusive kostnad for rehabpersonal
Kostnaden per plats blir lagre da man endast behéver bemanna upp med USK.

=

D~
o

- mn o m
< <+ T wn

Antal ingrepp

[
mn

0 ||||||||||||||||||||m

Mmoo MmN LN oM
O O O INDNOWOWOWOo O

= Fast kostnad
=—=ROrlig kostnad

Total kostnad

Ekonomiskt utrymme

Nuvarande produktion om ca 50 behandlingar per ar antas finnas i verksamheternas kostnadsbudget. En
omfdrdelning av budget inom verksamheterna kan inte tdcka de finansiella konsekvenserna av en utdkad
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behandlingsvolym. Implementering innebar ett 6kat inflode pa SUS av patienter fran andra
upptagningsomraden med vardtider pa 2-3 dygn for standardfall.

For patienter fran SUS eget upptagningsomrade kan en forkortad vardtid prognosticeras for de fall som
svarar framgangsrikt pa behandling. Utifran nulage ar det dock sé att SUS saknar strokeplatser pga
personalbrist vilket framgér i OJ 2014 (6ppna jamférelser) dar SUS inte klarar kvalitetsmal 80% akuta
strokepatienter som laggs pa strokeenhet forsta dygnet. Majoriteten av strokepatienter kommer aven med
denna indikationsutokning inte att kunna ta del av behandlingen da de antingen kommer for sent eller har
en ocklusion i ett karl langre ut i karltradet. Dessa patienter har i manga fall en nagot lindrigare stroke an de
med central karlocklusion men behover likval fortsatt strokeenhetens vard. Sammantaget kommer det inte
att finnas ett minskat behov strokeenhetsplatser pa SUS &an 2015 aven med fullstandig implementering av
metoden
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Halsoekonomisk analys

Preliinara resultat raknat pa genomsnittlig svensk kommunal hemsjukvard

Results (discounted)

Health care costs

Added cost for trombectomy
Restroke

Social services

of which  First year
Long term costs

Total health and caring costs

Loss of production

First year

Second and subsequent years up to age 65
Total costs of lost production
Total societal costs

Health benefits
Life years
QALYs

Incremental cost-effectiveness ratio, ICER
Societal perspective

Health sector perspective

Hospital care perspective

of which Initial care and rehabiliation (acute and post hospital)

Trombectomy
324 400
165 464
138 856
20081
2625 127
106 047
2519080
2949 527

O O O O

2949 527

9,265004
4,751752

Kronor per QALY gained

Standard of care
204 809
181 868
0
22 941
3411 263
153 828
3257435
3616 072

o O O O

3616 072

9,402646
3,849545

Difference
Trombectomy vs
standard of care

119 591
-16 404
138 856
-2 860
-786 136
-47 781
-738 355
-666 545

-666 545

-0,138
0,902

Trombectomy dominant
Trombectomy dominant
132 554 kr
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Choice variables

Age at stroke
onset

|Upto age 84 years |

Discount rate

3%

Source data

]
Annual

risk of
recurrent
stroke

Increase in level of
home help service

by mRS (hours per mRS 0

year)

Work loss
Age <66
Year 1

Year 2+

mRS 1 mRS 2 mRS 3 mRS 4 mRS 5 Death
| 0 0 90 730 1460 2400 1200
b ]
mRS 0 mRS 1 mRS 2 mRS 3 mRS 4 mRS 5 Death
0% 25% 25% 50% 100% 100% 50%
0% 0% 25% 25% 100% 100% 50%
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