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Forkortningar

ACA Anterior Cerebral Artery (lat. arteria cerebri anterior)

ADL Allmén daglig livsféring

AIS Akut Ischemisk Stroke

BMM Best Medical Management

BoF Bild-och funktionsdiagnostik

CTA Computerized Tomography Angiography

CTP CT-perfusionsundersokning

EVAS Nationella kvalitetsregistret for patienten som genomgatt endovaskular
behandling fér ett strokeinsjuknande

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HTA Health Technology Assessment. (Utvardering av medicinska metoder)

ICA Internal Carotid Artery (lat. arteria carotis interna)

INR Interventionell neuroradiologi

IVT Intravendés trombolysbehandling

LVO Large Vessel Occlusion (avsténgning i stora karl)

M1 Forsta segmentet av arteria cerebri media

M2 Andra segmentet av arteria cerebri media

MCA Middle Cerebral Artery (lat. arteria cerebri media)

MRA Magnetic Resonance Angiography

mRS modified Rankin Scale (gradering av funktionsniva efter stroke)

MT Mechanical thrombectomy

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale scores (US)

NNT Numbers Needed to Treat.

OR Odds Ratio

PH Parenchymal Hemorrhages (intracerebrala hematom)

PICO Population, Intervention, Comparison, Outcome

RAPID Mijukvara for beddmning av CT-perfusionsdata

RCT Randomized Control Trials

RD Risk Difference

RSVD Region Skanes Varddatabas

SAE Serious Adverse Events (allvarliga ogynnsamma héndelser)

SAH Sub Arachnoid Hemorrhage (subaraknoidalblédning)

SICH Symptomatic Intra Cranial Hemorrhage (symptomgivande intrakraniell blédning)

TBY Trombektomi

Namn pa studier

DAWN DWI or CTP Assessment with Clinical Mismatch in the Triage of Wake Up and
Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention with Trevo. (Noguiera
2018),[1]
Endovascular Therapy Following Imaging Evaluation for Ischemic Stroke. (Albers
DEFUSE 3 2018) [2]
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Sammanfattning

Stroke ar den tredje vanligaste dodsorsaken hos vuxna i Sverige och orsakar bland 6verlevarna
livslangt lidande genom funktionshinder och forlust av autonomi. Det senare drabbar ocksa de
narstaende. Vanliga restsymtom efter stroke ar t.ex. halvsidig kroppsférlamning och sprakstorning.
Medelaldern for insjuknande &r 75 ar, men 20% av de drabbade ar under 65 ar. Stroke ar den
sjukdom som kraver flest varddagar inom den somatiska varden och beréknas i Sverige kosta
samhallet 18 miljarder kronor per ar.

Cirka 85% av alla stroke orsakas av blodpropp som leder till hjarninfarkt (akut ischemisk stroke). |
15% av alla strokefall ar orsaken blodning fran nagot av hjarnans karl.

Akutsjukvarden vid stroke har utvecklats starkt under senaste decennierna genom diagnostik och
nya behandlingar. Exempel &r vard pa strokeenhet, intravends trombolysbehandling inom 4,5
timme och trombektomi inom 6 timmar efter uppskattad tidpunkt for insjuknande.

Pagaende hjarnskada vid akut ischemisk stroke kan objektivt matas och varderas genom tillagg av
perfusionsundersokning till den akuta bild- och funktionsdiagnostiken. Perfusionsdata tillfor
fysiologisk information som anvénds for vardering av om det finns hjarnvavnad som ar potentiellt
raddningsbar. Tillsammans med klinisk undersokning har metoden anvéants i tva randomiserade
kontrollerade studier som utvarderat effekten av trombektomi bland patienter i tidsintervallet 6 till
24 timmar efter uppskattad tidpunkt for insjuknande.

Denna HTA-rapport fokuserar pa fragan om trombektomi 6-24 timmar efter akut ischemisk stroke
kan leda till ett battre kliniskt utfall &n nuvarande standardbehandling.

Analysen av det vetenskapliga underlaget for patientnytta visar:

e att 320 fler per 1000 patienter uppnar "oberoende” inom 90 dagar, jamfort med de som far
standardbehandling. Spridning: [fran 230 till 410 fler uppnar oberoende]. Oberoende
innebér att patienterna klarar sig helt sjalva i allman daglig livsféring (ADL).

Evidensstyrka enligt GRADE (DD 0O)
Det sammanvagda resultatet har mattlig tillforlitlighet

e att 50 farre per 1000 patienter avlider inom 90 dagar. Spridning: [fran 130 farre till 30 fler
avlider]

Evidensstyrka enligt GRADE (PO 0)
Det sammanvagda resultatet har Iag tillforlitlighet

Om behandlingen infors i Region Skane och Sddra sjukvardsregionen visar HTA-analysen att hela
vardkedjan for stroke kommer att paverkas. Okade patientvolymer och hoga krav pé tillganglighet
forutsatter att alla aktorer i kedjan samarbetar med att optimera transportlogistik, diagnostik,
behandling och eftervard.

Med ett utokat tidsfonster fran 6 till 24 timmar for trombektomi forvantas arligen 70 till 100 personer
fran Region Skane vara aktuella for behandlingen. Merkostnaden for halso- och sjukvarden
beraknas till ca 17 miljoner kronor per ar. Behandlingen forvantas minska behovet av kommunal
omsorg motsvarande en kostnadsminskning pa 26 till 38 miljoner kronor for patientgruppen vid en
livstidsuppfoljning. For strokefall fran sédra Halland, Kronoberg och Blekinge beraknas
ambulanskostnaderna vara dubblerade jamfoért med dem fran Region Skane.

Sammantaget visar den halsoekonomiska analysen att trombektomi vid ett utdkat tidsfonster
forvantas bli kostnadsbesparande i ett samhallsekonomiskt perspektiv och dkar patientnyttan matt i
vunna kvalitetsjusterade levnadsar. Kostnadsminskningar i den kommunala omsorgen beraknas bl
storre &n kostnadsokningar inom halso- och sjukvarden. Resultaten férvantas, med undantag for
ambulanskostnaderna vara 6verforbara till andra delar av landet.
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Halsoproblem
Aktuell sjukdom

Arligen registreras i Sverige drygt 25 000 fall av stroke och sjukdomen &r den tredje
vanligaste dodsorsaken och vanligaste orsaken till neurologisk funktionsnedséattning hos
vuxna. Blodpropp i ndgot av hjarnans karl som orsakar hjarninfarkt (ischemisk stroke) utgor
ca 85% av alla strokefall. Stroke orsakat av hjarnblédning utgér ca 15% av alla strokefall.

De senaste decennierna har patientnyttan utvecklats starkt positivt inom strokevard genom
tillkomst av ny diagnostik och nya behandlingar som vard pa strokeenhet, intravends
trombolysbehandling (IVT), inom 4,5 timme efter symptomdebut och sedan 2015
trombektomi inom 6 timmar fran symptomdebut.

Nya studier

Resultat fran tva nya kliniska studier pekar mot att den bortre tidsgransen for trombektomi
under vissa forutsattningar kan flyttas fran 6 till 24 timmar (1, 2). Om detta implementeras i
rutinsjukvard i Region Skane skulle fler patienter an idag kunna fortleva utan allvarliga
funktionshinder efter akut ischemisk stroke. Region Skane behover darfor ta stallning till de
nya resultaten och 6vervaga implementering och uppdatering av nuvarande riktlinjer.

Tillstandets svarighetsgrad

Aktuellt halsotillstand Risk for

X lidande X fortida dod

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

Tillstdndets varaktighet
Livslangt

Sammanvagd svarighetsgrad

X mycket stor [ ] méttlig
[ ] stor [] liten

Prevalens och incidens

| kvalitetsregistret Riksstroke registrerades 21 200 vardtillfallen orsakade av stroke 2017. For
hela riket rapporterade Folkhalsomyndigheten incidensen 260 insjuknade per 100 000 vuxna
2017. Akutvarden av strokepatienter skedde till 91% pa strokeenhet och 15% erholl
repefusionsbehandling i form av trombektomi och/eller trombolys (3).

Personer med stroke

| Sodra sjukvardsregionen insjuknade 2017 sammanlagt 3519 patienter i akut ischemisk
stroke (AIS) och av dem behandlades 645 (18%) med trombolys och/eller trombektomi. Av
de 645 patienterna behandlades 70% med enbart trombolys, 20% med trombolys foljt av
trombektomi och 10% med trombektomi som ensam behandling.

| Region Skanes varddatabas (RSVD) registrerades samma ar 2507 patienter med AIS och
av dem behandlades 508 (20%) med trombolys eller trombektomi. Av dessa fick 163
personer diagnoskod 163 (stroke) och nagon av operationskoderna for trombektomi (AALOO,
AAL1S5 eller AAL99 i forsta position). De flesta av patienterna (83%) var folkbokférda i Region
Skane.
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Antal behandlingar

Kvalitetsregistret "Endovaskular behandling av stroke” (EVAS) registrerade 2017, for SUS
Lund, sammanlagt 195 behandlingar med trombektomi och 7 férsoék till trombektomi, Figur 1.
Knappt 25% av patienterna kom direkt fran det behandlande sjukhuset och drygt 75% kom
med sekundartransport frdn annat sjukhus. Nagra patienter fick upprepade behandlingar (4).

Norrlands Universitetssjukhus M 2016
W 2017
Akademiska Universitetssjukhuset

Karolinska Universitetssjukhuset

Linképings Universitetssjukhus

Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Skanes Universitetssjukhus Lund

0 50 100 150 200 250

Figur 1. Antalet forsok till endovaskular behandling vid AIS 2016 och 2017. Fran EVAS
arsrapport 2017 (4).

Trombektomi efter 6 timmar

De tva nya studierna av trombektomi inom 6-24 timmar visar samstammiga estimat for
positiv patientnytta (1, 2). | en uppféljande studie har man uppskattat att cirka 2,7 % av alla
patienter med AlIS insjuknade i tidsintervallet 6 till 24 timmar och uppfyllde kriterierna fran de
tva studierna (5). For detaljer se Appendix 3, Tabell 4

Om motsvarande berakning appliceras pa 2017 ars volymer i Sédra sjukvardsregionen skulle
det innebéara att ytterligare cirka 95 patienter kan komma att behandlas med trombektomi om
tidsfonstret for intervention vidgas fran 6 till 24 timmar.

| EVAS-registret framgar att av de patienter som pa SUS behandlas med trombektomi
saknar cirka 25% uppskattad tidsangivelse for insjuknande. Verksamheten bedémer darfor
det som sannolikt att nagra av dessa kan ha insjuknat i tidsintervallet 6-12 timmar.

| Appendix 3 aterfinns verksamhetens utvidgade analys av volymer utifran nuvarande
erfarenheter och kontext i Sodra sjukvardsregionen.

Diagnostik av rdddningsbar vavnad

En blodpropp som minskar blodflédet i hjarnan till mindre &n 10 ml per 100 g vavnad
resulterar i lokal vavnadsddad (7). Det cerebrala blodflédet har en autoregulatorisk mekanism,
som skyddar mot &g perfusion och syrebrist. Mekanismen ar multifaktoriell och involverar
saval neurogena som myogena och metabola komponenter. Autoregulationen forsoker,
tillsammans med kollateral blodf6rsorjning (via kringliggande karl) i det langsta uppratthalla
blodflodet inom ett hotat omrade.

Den kollaterala blodférsdrjningen &r hos individer olika val utvecklad vilket medfor att
skadeutvecklingen kan gé olika fort for olika patienter. Vid AIS ses vid bild- och
funktionsdiagnostik priméart ett centralt mindre omrade med otillracklig cirkulation dar
vavnaden dor (infarktkarna) och ett omkringliggande stérre omrade dar vavnaden
dvergaende halls vid liv genom autoregulation och kollateral cirkulation. Timmarna efter en
stroke okar successivt infarktkarnans volym pa bekostnad av den kringliggande kanske annu
raddningsbara vavnaden.
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CT-perfusionsundersdkning (CTP) kan ge information om infarktkdrnan och om det finns
vavnad som fortfarande kan raddas ifall blodflodet kan aterstallas.

Den akuta diagnostiken vid AIS med CT, CTA och CTP tar tillsammans cirka 15 minuter och
kan genomforas pa det primara akutsjukhus dit patienten forst kommer. Resultatet av CTP
mojliggor en objektiv vardering av vilka omraden i hjarnan och darmed sammanhangande
funktioner som potentiellt kan raddas genom interventioner som trombektomi. Tjanstgérande
neurointerventionist pad SUS kan via det gemensamma rontgensystemet pa distans och utan
férdréjning bedéma undersokningsresultaten infér beslut om vidare handlaggning av
patienten.

| Appendix 3, "Raddningsbar vavnad” aterfinns en utdokad beskrivning av den bakomliggande
patofysiologin, bilddiagnostiken, mjukvaran for CTP och den sammanhangande logistiken.

Vardkedja

Behandling med trombektomi &r hogspecialiserad vard som i Sodra sjukvardsregionen utfors
av interventionister pa neuroréntgen vid SUS Lund. Vardkedjan fran forsta kontakt med SOS
Alarm till intervention &r tidskritisk for patienten och darfér organiserad sa att diagnostik,
prioritering och transport sker med hdgsta skyndsamhet.

Verksamhetens detaljerade beskrivning av hela vardkedjan i Skane respektive Sodra
sjukvardsregionen med representativa volymsangivelser aterfinns i Appendix 3.

SOS Alarm

Forsta kontakt sker i majoriteten av strokefall via telefon till 112. Larmoperatoéren pa SOS
Alarm anvander beslutsstodet "Medicinskt index” som vagleder prioritering av varduppdrag
(t.ex. ambulans) utifran den hjalpsckandes symptom. SOS Alarm registrerade 2018 i Region
Skane totalt 152 279 uppdrag. Av dem fick cirka halften hogsta prioritet. D& stroke
misstanktes gavs hogsta prioritet till 80% av uppdragen.

Detaljerad statistik om ambulansuppdrag, antal och tidsatgang per prioriteringsgrupp,
kommun och ambulansdistrikt i Region Skane finns publicerat i 2018 ars verksamhetsrapport

(8).

Prehospital vard

| Region Skane styrs prehospital handlaggning av misstankt stroke av det regionala
vardprogrammet: "Vardprogram Radda hjarnan” (9). Vardprogrammet fokuserar pa tiden
innan den drabbade blir omhandertagen pa sjukhus. Malet ar att optimera diagnostik,
behandling och transportlogistik genom ett strukturerat samarbete mellan de olika aktérerna i
vardkedijan.

Ambulanspersonal gor vid ankomst till patienten standardmassigt triage enligt RETTS (10)
och om misstanke om stroke kvarstar gors en utékad neurologisk bedémning enligt
PreHAST (11), som ar en for ambulanssjukvarden regionalt utvecklad variant av NIHSS (12).
Vid fortsatt misstanke om akut stroke kontaktas narmsta akutsjukhus. Dar beslutar
trombolysjouren om patienten skall transporteras direkt till rontgen, till akutmottagning som
sa kallat "radda hjarnan”-larm eller som ordinar transport till akutmottagning. P& motsvarande
satt skall en patient med akuta strokesymptom och som med egen transport anlander till
akutmottagningen utlésa ett radda hjarnan larm.

Neurologjour beslutar utifran det enskilda fallet om behov av akuta terapier och om
ambulansen skall stanna kvar i beredskap och vanta pa beslut om eventuell
sekundartransport till regionalt strokecentrum for trombektomi eller annan hégspecialiserad
atgard.
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Akutsjukhus

Pa det priméara akutsjukhuset gors, utan férdréjning, en vardering av neurologiska funktioner
enligt NIHSS och en akut CT. Om akut blddning kan uteslutas som orsak till patientens
stroke kompletteras understkningen med en CTA som ger besked om blodpropp finns i
nagot av de centrala karlen. Om sa ar fallet och om tiden som forflutit, sedan patienten var i
sitt habitualtillstand, ar mellan 6 och 24 timmar kommer en CTP for bedomning av
"raddningsbar vavnad” att goras (se ovan "diagnostik”). Om tiden sedan patienten senast var
i sitt habitualtillstand ar kortare an 6 timmar blir CTP inte nédvandig.

For alla patienter med AlS gors pa akutsjukhuset bedomning om standardbehandling med
IVT skall paborjas.

Med den samlade informationen fran akutsjukhuset beslutas i samrad med Regional
strokesjour, och neurointerventionist om fortsatt handlaggning av patienten.

De som bedoms lampliga fér trombektomi transporteras utan fordrgjning till SUS Lund med
den ambulans som statt i beredskap vid akutsjukhuset.

Regionalt strokecentrum

Pa& SUS Lund finns ett team av samlade kompetenser fér den hogspecialiserade varden av
AIS. For detaljer se Appendix 3.

Nar sekundartransport av en AlS-patient aviseras till SUS Lund samlas experterna och efter
samrad organiserar neuro-interventionisten sitt behandlingsteam pé neuroréntgens angiosal.
Forutom interventionisten narvarar vid trombektomi tva specialistutbildade assistenter
(sjukskoterskor) samt ett neuro-anestesi team.

| EVAS registrerar de regionala center som utfér trombektomi sina nyckeldata, bland annat
viktiga tidpunkter i vardkedjan. Tabell 1 visar tider fran SUS Lund respektive riket. Pa SUS
Lund var mediantiden for sjalva trombektomi-ingreppet fran karlpunktion till slutresultat 51
minuter ar 2017 (4).

Tabell 1. Mediantider i behandlingskedjan fér trombektomi 2017.
Endast patienter med kand tidpunkt for insjuknande (4).

Region Skane Riket
Tid fran insjuknande till: minuter minuter
(antal) (antal)
. 172 159
Behandlande sjukhus (142) (365)
. . - 76 75
Radiologisk undersdkning (140) (359)
- . . 194 197
Karlpunktion (start trombektomi) (144) (377)
. . .| 20 37
Ankomst beh. sjukhus till trombektomi (188) (516)
o 51 47
Start trombektomi till slutresultat (195) (574)
Insjuknande till utskrivnin 1d, 23tim, 39 min | 2d, 01tim, 24min
) g (176) (473)

Postoperativ vard

Postoperativ vard for trombektomipatienter sker pa NIVA- eller "Stroke obs™-avdelning SUS
Lund. Patienter fran andra sjukhus far efter i medeltal 2 dygn fortsatt vard pa sina respektive
hemortssjukhus
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Aktuellt projekt

Trombektomi 6 till 24 timmar efter stroke

[] Prevention [ ] Avveckling

[] Screening X Inférande

X] Diagnostik X Ny teknologi

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

Forvantad patientnytta och annat mervarde

Behandling med trombektomi inom 6 timmar har for patienter med AlS inneburit ett
paradigmskifte med vasentligt battre kliniska resultat an tidigare (13). Upp emot 30% av alla
patienter med AIS kommer emellertid under vard i intervallet 6 till 24 timmar. De uppfyller
darmed inte kriterier for vare sig intravends trombolys eller endovaskular trombektomi (5).
Inom denna grupp patienter finns potential fér stor individuell patientnytta om eventuellt
raddningsbar hjarnvavnad snabbt kan identifieras och vardkedjan organiseras sa att
trombektomi hinner bli ett alternativ fér dem. Mervardet fér samhallet forvantas bli stort for
varje lyckad behandling.

Fokuserad fraga for HTA

Medfor trombektomi vid akut ischemisk stroke i ett tidsfonster mellan 6 och 24 timmar ett
fordelaktigare kliniskt utfall &n nuvarande standardbehandling?

PICO

Vuxna vitala patienter med akut ischemisk stroke orsakat av ocklusion av arteria

p | carotis interna och/eller cerebri medias forsta och andra segment. Avgransat till
patienter med signifikanta neurologiska bortfall och radiologiskt verifierad rdddningsbar
hjarnvavnad.

| | Trombektomi, med behandlingsstart mellan 6 och 24 timmar sedan patienten var i sitt
habitualtillstdnd, i kombination med standardbehandling.

C | Standardbehandling.

O1: Funktionsférmaga enligt modified Rankin Scale (mRS) vid 3 manader.
O2: Mortalitet inom 3 manader.

03: Symptomgivande intrakraniell blédning.

04: Allvarliga ogynnsamma handelser och komplikationer.

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

O

Begransningar

Uppfdljningstid i studier 23 manader. Antal patienter i studier: inga begransningar.
Studiedesign: RCT eller kohortstudie med kontrollgrupp. Kontext: inga begransningar.
Publikationsdatum: fran 2011-01-01. Sprak: engelska och de skandinaviska spraken.
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Evidensprévning
Litteratursdkning

Med breda sokningar i Medline via Ovid, Embase via Ovid, PubMed och Cochrane Library
gjordes litteratursokningar i juli och augusti 2018. Nytillkommen litteratur bevakades genom
uppfoljande sokningar i PubMed till och med 2019-01-28

Sokningar efter pagaende kliniska studier gjordes 2018-11-07 i ClinicalTrials.gov och i WHO-
databasen International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP). Stkstrategier och
urvalsprocess ar sammanfattade i Appendix 1.

Litteratursokningarna, ett forsta urval baserat pa PICO:t samt primér gallring av abstracts
gjordes av tva informatiker oberoende av varandra. Meningsskiljaktigheter lostes genom
konsensusforfarande eller hanfordes till projektgruppen. Primart identifierades 66 artiklar
efter borttagning av dubbletter. Ett urval av 34 artiklar relevansbedémdes av projektgruppens
medlemmar varefter 6 artiklar lastes i fulltext och 2 kom att inkluderas i den slutliga analysen.
Varje bedémning gjordes oberoende av minst tvd amnesexperter fran projektgruppen. De
fyra artiklar som exkluderades av projektgruppen aterfinns i Appendix 1. | alla steg av
processen lostes meningsskiljaktigheter genom konsensusférfarande.

Kvalitetsgranskning och extraktion av data

Relevans- och kvalitetsgranskning av artiklar gjordes med HTA-metodik sa som den beskrivs
i SBU:s metodbok (14). Som hjalpmedel anvandes Excel-formular som byggts utifran
metodbokens mallar. Lasarna varderade enskilt relevans och kvalitet for varje fulltextartikel
och bedémningarna diskuterades vid projektmotena tills konsensus naddes.

Extraktion av data ur de inkluderade studierna gjordes av sakkunniga i projektgruppen och
kontrollastes av respektive laspar oberoende av varandra. Den tabellerade informationen
aterfinns i Appendix 2, "Summary of included studies”.

Evidensvardering och bearbetning av resultat

For beddmning av styrkan i det samlade vetenskapliga underlaget gjordes en
evidensgradering per effektmatt enligt GRADE (15). Tillampning av metoden gjordes med
ledning av SBU:s metodbok (14 ). For detaljer hanvisas till underlaget fér "7GRADE-ningen”
fran de tva studierna vilket aterfinns i Appendix 2

For utvalda effektmatt gjordes jamforande metaanalyser och summerade effektestimat
berdknades med hjalp av programvaran RevMan 5.3 (16). Absolut effekt per 1000 patienter
(AE) beraknades utifran riskskillnad (RD) enligt féljande: AE per 1000 = RDx1000.

Beskrivning av inkluderade studier

Tva RCT, publicerade 2018 och med Iag till viss risk for systematisk snedvridning (bias),
beddomdes bada ha medelhdg kvalitet och inkluderas i den slutliga analysen.

Patienter till studierna rekryterades hosten 2014 till varen 2017 vid 64 nordamerikanska,
europeiska och australiensiska centrum. Majoriteten av dessa centrum var belagna i USA.
Bada studierna kom att avslutas i fortid av respektive sakerhetskommitté, da
interrimsanalysen for det primara effektmattet visade pa battre utfall for de patienter som
genomgatt trombektomi jamfért med de som fatt standardbehandling. Sammanlagt 388
patienter kom att utvarderas i de tva studierna.

Inklusionskriterierna for studierna innefattade att 6-16 timmar respektive att 6-24 timmar
skulle ha forflutit sedan patienten observerats i sitt habitualtillstand (2, 1). Bada studierna
kravde for inklusion av en patient allvarligt neurologiskt bortfall motsvarande de stora karlen i
framre hjarncirkulationen. Darutéver kravdes bilddiagnostik som visade pa en tydlig skillnad
mellan infarktstorlek (infarktk&rna) och volym raddningsbar hjarnvavnad. Detta sakerstalldes
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utifrén resultat fran CT-angiografi och berakning av CT-perfusionsdata och volymer med
sarskild mjukvara.

Ovriga inklusions- och exklusionskriterier, uppféljningstid och primara effektmatt var
jamforbara i de bada studierna. Effektmatten utvarderades blindat for prévarna, men
patienterna var medvetna om vilken behandling de erhallit.

| Appendix 2 "Summary of included studies” aterfinns extraherade data fran de tva studierna
tabellerade.

Resultat fran inkluderade studier
Nogueira (2018), "DAWN"-studien

Studien inkluderade 206 patienter med allvarliga neurologiska bortfallssymptom och dar det
gatt 6-24 timmar sedan patienten senast observerats i sitt habitualtillstdnd. Av patienterna
randomiserades 107 till endovaskular trombektomi som tillagg till férdefinierad medicinsk
standardbehandling enligt riktlinjer for ischemisk stroke. Ovriga 99 patienter randomiserades
till enbart medicinsk standardbehandling enligt riktlinjer for ischemisk stroke.

Graden av funktionellt oberoende vid 90 dagar var 49% i trombektomigruppen jAmfort med
13% i kontrollgruppen (p< 0,001). Ingen skillnad i dverlevnad 82% respektive 81% noterades
mellan grupperna. Det var inte heller nagon skillnad for den allvarliga komplikationen
symptomgivande intrakraniell blédning, 6% respektive 3%.

Albers (2018), "DEFUSE 3"-studien

| studien inkluderades 182 patienter med allvarliga neurologiska bortfallssymptom dar det
gatt 6-16 timmar sedan patienten senast observerats i sitt habitualtillstdnd. Patienterna
randomiserades till trombektomi (n= 92) som tillagg till férdefinierad medicinsk
standardbehandling enligt riktlinjer for ischemisk stroke. Ovriga patienter (n= 90)
randomiserades till enbart medicinsk standardbehandling enligt riktlinjer for ischemisk stroke.

Efter tre manaders uppféljningstid var en hdgre andel patienter i trombektomigruppen
funktionellt oberoende 45% jamfort med 17% i kontrollgruppen (p. Skillnaden ar statistiskt
signifikant. | trombektomigruppen 6verlevde 86% medan i gruppen som enbart fick medicinsk
behandling dverlevde 74%, (p=0,05). Inte heller i denna studie var andelen patienter som fick
intrakraniell blédning i samband med behandlingarna skild mellan grupperna, 7% respektive
4%.

Det primara utfallsmattet mRS (0-2) kan beraknas som "Number needed to treat” vilket for
"DAWN"-studien blir NNT= 3 och fér "DEFUSE 3-studien blir NNT= 4.

Utfallsmatt av sarskild vikt for beslutsfattande
Funktionsférmaga (mRS)

Utvardering av patienters funktionsstatus efter 3 manader enligt mRS 0-6 (modified Ranking
Scale) ar ett vanligt anvant matt som beskriver patientens grad av funktionsnedséttning och
formaga att sjalv klara sitt dagliga liv. Mattet ar val validerat och innefattar aven det kritiska
utfallsmattet dod (mRS 6). Detaljer om vad mRS-klassificeringen betyder finns sammanfattat
i Appendix 7. Figur 2 visar vilken mRS-klassificering patienterna fran de tva inkluderade
studierna nadde efter 90 dagar.
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Figur 2. Utfall av mRS (0-6) i inkluderade studier. Jamforelse mellan patienter som behandlats med
trombektomi (1) eller standardbehandling (C), inom respektive studie. Siffror anger procentuell andel
av patienter inom respektive studies interventions- och kontrollgrupp. Summering med klammer visar
andelen patienter som efter 90 dagar & mRS (0-2) och darmed oberoende i sitt dagliga liv. Streckade
linjer pekar pa skillnaden i utfall mellan trombektomi och standardbehandling inom respektive studie.

Det sammanvégda effektestimatet fér gruppen funktionellt oberoende (mRS 0-2) vid 90
dagar var till klar fordel for trombektomi jamfért med standardbehandling; RR [95% Cl]= 3,12
[2,17; 4,53]. Absolut effekt beraknades till 320 fler per 1000 patienter (fran 230 till 410 fler).

Evidensstyrka enligt GRADE (DD O) — Mattligt starkt vetenskapligt underlag
(Det sammanvéagda resultatet har mattlig tillforlitlighet)

Mortalitet

Total mortalitet inom 90 dagar ar i Figur 2 liktydigt med gruppen mRS 6 och med etikett dod.
Det sammanvagda estimatet frAn metaanalysen visade pa fordel for trombektomi jamfort
med standardbehandling; RR [95% CI]= 0,76 [0,50; 1,16]. | ingen av studierna var
mortaliteten statistiskt signifikant skild mellan behandlings- och kontrollgruppen. Den
absoluta effekten beraknades till 50 farre per 1000 patienter (fran 130 farre till 30 fler).

Evidensstyrka enligt GRADE (9 O (©) — Begransat vetenskapligt underlag
(Det sammanvéagda resultatet har |ag tillforlitlighet)
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Hjarnblédning

Symptomatisk hjarnblédning associerat till interventionen rapporterades endast vid 19
tillfallen bland de 388 patienter som ingick i studierna. Skillnaden mellan grupperna var: RR
[95% CI]= 1,63 [0,65; 4,08]. Den beraknade absoluta effekten var 20 fler per 1000 patienter
(fran 20 farre till 70 fler).

Ingen evidensvardering enligt GRADE gjordes p.g.a. fa blodningstillfallen och darmed
mycket I13g tillforlitlighet i estimatet. Blodning som gett klinisk paverkan avspeglas indirekt i
det kliniska utfallet genom att bidra till férsdmrat mRS-utfall vid 90 dagar.

Sammanfattande bedémning av effekt

| Tabell 2 sammanfattas resultaten for de effektméatt som bedéms vara av sarskild vikt for
beslutsfattande.

Tabell 2. Sammanfattande resultattabell
Effekten av trombektomi 6 -24 timmar efter stroke jamfért med standardbehandling vid AIS

Forvantad absolut effekt

Design Trombektomi +
Patienter Tillforlitlighet Relativ effekt Standard- standardbehandling

Effektmatt (studier) (GRADE) RR [95% CI] behandling [95% CI]

Oberoende vid RCT DPHDHO RR 3,12 148 per 1000 320 fler per 1000

90 dagar 388 Mattligt stark [2,15; 4,53] [230 till 410 fler]

mRS 0-2 (2

Mortalitet vid RCT PPOO RR 0,76 217 per 1000 50 farre per 1000

90 dagar 388 Lag [0,5; 1,16] [130 farre till 30 fler]
(2

Beskrivning av kunskapslaget

Av PICO:s fyra effektmatt kunde estimaten for mRS 0-2 och mortalitet vid 90 dagar
beraknas. For mortalitet ar tillforlitligheten i estimatet enligt GRADE lagt och for mRS 0-2
mattligt.

Tva studier som behandlar trombektomi vid AIS inom tidsintervallet 6-24 timmar
identifierades bland pagaende studier (se Appendix 1). Resultaten fran dessa och
kommande kohortstudier fran strokecentra runt om i varlden férvantas bidraga med en
utokad kunskapsbas och bidra med information for andra viktiga utfallsmatt.

Rekommendationer fran myndigheter eller sakkunniga organisationer

1. 2019 European Stroke Organisation (ESO) — European Society for Minimally
Invasive Neurological Therapy (ESMINT)
Guidelines on Mechanical Thrombectomy in Acute Ischaemic Stroke (17).
Endorsed by Stroke Alliance for Europe (SAFE)

Anterior circulation stroke

Recommendation: In adults with anterior circulation LVO-related acute ischaemic stroke
presenting between 6 and 24 hours from time last known well and fulfilling the selection
criteria of DEFUSE-3* or DAWN**, we recommend MT plus BMM over BMM alone to
improve functional outcome.

Application of an upper age limit for MT is not justified.

Quality of evidence: Moderate §HPO
Strength of recommendation: Strong 11
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Expert opinion

Patients can be treated in the 6-12 hour time window if they fulfill the ESCAPE
criteria, notably ASPECTS >6 and moderate-to-good collateral circulation. However,
such patients should preferably be treated in the context of clinical studies.

Concurrent software applications utilizing similar perfusion algorithms and rendering
equivalent volumetry results as those used in the DAWN and DEFUSE-3 trials may
be options, as well as simple volumetry on a high quality DWI scan for core volume
when applying DAWN criteria. Therefore, we advocate further research, inclusion of
patients into late window trials, and implementation of institutional imaging standard
operating procedures.

There is currently not enough evidence to use a clinical scale in routine care to help
triage potential thrombectomy candidates in the prehospital field. We suggest
enrolling patients in a dedicated randomized controlled trial, whenever possible.

There is lack of strong evidence for superiority of one organizational model.

The mothership model might be favoured in metropolitan areas, with transportation
time to a comprehensive stroke centre of less than 30-45 minutes. The use of the
drip-and-ship model when transportation times are longer. There is limited experience
with the other two models (drip-and-drive and mobile stroke unit).

2. 2018 NICE guideline Evidence review: Thrombectomy
[draft for consultation, expected publication May 2019]

Anterior circulation stroke

Recommendation: Offer thrombectomy to people who were last known to be well
between 6 hours and 24 hours previously (including wake up strokes):

who have acute ischaemic stroke and confirmed occlusion of the proximal anterior
circulation demonstrated by CTA or MRA and

if there is the potential to salvage brain tissue, as shown by CT or MRI scanning
techniques.

Proximal posterior circulation
Recommendation: Consider thrombectomy alongside intravenous thrombolysis (where

not contraindicated and within the licensed time window) for people last known to be well
up to 24 hours previously (including wake up strokes):

who have acute ischaemic stroke and confirmed occlusion of the proximal anterior
circulation demonstrated by CTA or MRA and

if there is the potential to salvage brain tissue, as shown by CT or MRI scanning
techniques.

Take into account the following factors when considering thrombectomy in addition to
recommendations:

pre-stroke functional status
clinical severity of stroke
extent of established infarction on initial brain imaging. [2019]
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Etik
Etiska dvervaganden

Den sammanvagda svarighetsgraden vid AIS &r stor. For patienten kan stroke innebéara stort
lidande, funktionsnedsattning, nedsatt livskvalitet och for tidig dod. Paverkan pa narstdendes
livskvalitet kan ocksa bli stor.

Om beslutsprocesser och transporttider kan optimeras och forkortas kan @ven det fa stor
betydelse for utfallet med paféljande 6kad patientnytta.

Narstdende drabbas ofta av livskvalitetsforluster da de star for en betydande del av
omvardnaden av strokepatienter efter utskrivning fran vardinrattningar (38). Nytta av
trombektomi till forman for patienternas narstdende kan forvantas genom minskat lidande.
Forutom att enskilda individer funktionsmassigt kan klara sig sjalva och leva oberoende blir
konsekvensen av interventionen pa gruppniva sannolikt ett minskat vardbehov och darmed
minskade vardkostnader for samhallet.

Tillgdngen pa vard ar beroende av geografiska avstand och skillnader i behandlingspraxis pa
sjukhusen, saval i Skane som i dvriga landsting. Dagens behandlingsriktlinjer innebar att
trombektomi kan 6vervagas for personer inom sex timmar. Det innebar att tillgangen till
trombektomi kan vara mindre for personer som befinner sig langt fran ett akutsjukhus och
fran sjukhus som kan erbjuda trombektomi. Det saknas kunskap om hur stor andel det &r
som vid insjuknandetillfallet befinner sig pa ett avstand som menligt kan forvantas paverka
utgangen.

Olika tillgang till trombektomi &r ur ett rattviseperspektiv ojamlikt. Implementering av
trombektomi forutsatts darfor ske med malet att alla medborgare som insjuknar i AIS skall
kunna fa tillgang till behandlingen oavsett bostadsort.

Enligt nuvarande riktlinjer skall behandling med trombektomi pabérjas inom 6 timmar fran
symptomdebut. Riktlinjerna kan som f6ljd av evidensen for ett utokat terapeutiskt fonster
komma att uttkas till 24 timmar. Det kommer att gynna malet om jamlik vard och
tillgangligheten aven for patienter som befinner sig geografiskt langt fran ett endovaskulart
center.

Patienter med svar stroke kan i akutsituationen vara oférmdgna till eget beslutsfattande da
de har svart att ta till sig information om en behandlings férvantade nytta och risk. Som vid
manga andra akuta tillstand, som kan paverka medvetandet och kraver en akut atgard, ar
detta ett etiskt dilemma. Speciellt svart blir det om anhoriga inte finns tillgangliga.

Patienter som genomgar trombektomi utséatts inte for en statistiskt sakerstalld hogre risk for
dod eller allvarliga komplikationer &n de som far standardvard varfér man inte kan
argumentera utifran vitalindikation. Man kan argumentera for att patienter som &r akut
beslutsinkompetenta inte skall undanhallas en behandling som kan medféra stor nytta utan
storre risker for komplikationer &n vad den alternativa standardbehandlingen férvantas
medfora.

Prioritering av patienter lampliga for trombektomi gors av neurolog i samrad med neuro-
interventionist utifran sjukdomens svarighetsgrad, tidsperspektivet, det allmanna
halsotillstandet och forvantade risker vid ingreppet. Detta far ses som en nytta/riskprofil for
den enskilda individen. Behandlingen genomférs bara om den foérvantade nyttan dverstiger
den forvantade risken. Det ar etiskt forsvarbart att prioritera utifran behovs- och nytta-,
riskprincipen.

| startskedet blir trombektomi i ett utvidgat tidsfonster bade ekonomiskt och
utbildningsmassigt resurskravande. Uppskattningsvis 500 till 800 ytterligare patienter
kommer arligen att behdva snabbsparet "Radda-hjarnan” for att ett mindre antal (70-95) med
raddningsbar hjarnvavnad skall kunna identifieras som lampliga for trombektomi. Bade den
pre-hospitala och den tidigt hospitala hdgre prioriteringen av patienter med stroke (prio 1-
ambulans och omedelbar sjukhushandlaggning upp till 24 timmar efter insjuknandet) kan
medfora undantrangningseffekter for andra patientgrupper.
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Organisation
Tidsaspekter

Fungerande organisation, infrastruktur och samarbeten 6ver upptagningsomradena
utvecklades i samband med den forsta implementeringen av trombektomi 2015-16. En
anpassning till nya riktlinjer som inkluderar trombektomi 6-24 timmar efter insjuknande i AIS
innebéar framfor allt att nuvarande organisation behéver anpassas till 6kade volymer.
Darutdver behdvs dkad tillganglighet till BoF-diagnostik dygnet runt vid priméara akutsjukhus,
transporttiderna bor optimeras och kompetensen hos aktorer i vardkedjan kompletteras.

Personal

Medarbetare

Inom ambulanssjukvarden och pé sjukhusen kommer det att behdvas utokade
personalresurser. Fler medarbetare inom stroketeamen och ett 6kat antal medarbetare inom
jourlinjerna "regional strokejour” och strokejour i beredskap (SIB). Fler patienter till
trombektomi medfor ocksa behov av fler specialister inom jourlinjen neurointervention.

Kompetens
Det finns ett utbildningsbehov fér de prehospitala teamen i primar bedémning/vardering av

patienter med strokesymtom. Standardiserade algoritmer motsvarande PreHAST eller
mojligtvis forenklat NIHSS forutsatts bli fullt implementerade. Det finns ocksa behov av att
fler primarjourer pa respektive akutsjukhus utbildas i handlaggning av akut stroke inklusive
beddmning och dokumentation enligt NIHSS.

For personalvolymer och évriga resursberékningar se avsnitten "Ekonomi” och Appendix 3,
"Vardkedja”

Lokaler

Pa regionsjukhuset forvantas ett 6kat inflode av patienter med stroke som en foljd av att fler
kan komma ifrdga for trombektomi. For att méta behovet behdvs en resursforstarkning i form
av fler vardplatser och mer personal pa Strokenheten SUS Lund.

Utrustning

For alla akutsjukhus som primart tar emot och varderar strokepatienter infér eventuell
trombektomi finns behov av att kunna bedéma "raddningsbar vavnad”. Det gérs med sarskild
mjukvara som kréaver licenser.

Exklusivitet

Alla akutsjukhus som primart tar emot strokepatienter behéver anpassa sina rutiner och
kompetenser sa att patienter fran hela upptagningsomradet kan erbjudas jamlik vard.

Inom Sddra sjukvardsregionen utfors trombektomi endast av neuro-interventionister pa SUS
Lund.

Interaktion med andra verksamheter

Fordjupade samarbeten mellan SOS/ambulans, prehospital vard, priméara akutsjukhus och
regionsjukhuset forvantas bli nédvandiga. En tidsmassigt optimerad vardkedija ar direkt
avgorande for patientnyttan. Inom SUS har involverade kliniker ett sedan tidigare
valfungerande samarbete, inklusive regelbundna endovaskulara ronder.

Uppdrag och prioritering

Trombektomi vid ischemisk stroke ar sedan 2015 ett hdgspecialiserat uppdrag for SUS.
Utvidgningen av indikationsomradet till att omfatta patienter inom tidsintervallet 6-24 timmar
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kraver darfoér ingen principiellt ny prioritering. En horisontell prioritering av det utbkade
resursbehovet i forhallande till andra behov inom halso- och sjukvarden ar dock att forvanta.

Implementering

Checklista
Kontexten ar forberedd? [ ] Nej X Ja
Stod finns fran ledarskapet? L] Nej X Ja
"Facilitators” &r identifierade? X Nej []Ja
Uppféljningsplan finns? L] Nej X Ja
Metoden &r en strategisk satsning? [X| Nej [1Ja
Kontext

En strokevard av hog kvalitet, som dven innefattar trombektomi inom det férlangda
tidsfonstret 6-24 timmar, forutsatter valfungerande samarbeten mellan aktérer inom Region
Skane och Sodra sjukvardsregionen. Resursforstarkningar inom delar av vardkedjan
kommer att bli nddvandiga om jamlik vard for alla, oberoende av geografi, skall kunna
erbjudas.

Foreliggande HTA-rapport kommer att som beslutsunderlag presenteras fér uppdragsgivaren
Region Skane. Implementering av forandrade vardprogram for stroke som kan bli féljden av
rapporten faller darefter inom linjeorganisationens uppdrag.

Ledarskap

Verksamhetscheferna inom VO Neurologi och VO BoF har gett fullt stod for féreliggande
HTA-arbete och avsiktsforklaring om att stddja implementeringen efter beslut om
resursallokering.

Uppfdljning

Data for medicinsk uppfoljning kommer att levereras till kvalitetsregistren Riksstroke och
EVAS. Organisatorisk och ekonomisk uppféljning sker med hjalp av data fran RSVD, PASIS
och Region Skanes ekonomisystem.
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Ekonomi

Aktuell ekonomi

Personer med akut ischemisk stroke och uppskattad tidpunkt fér insjuknande mer &n 6
timmar fére ankomest till sjukhus skall enligt nuvarande riktlinjer behandlas med vanlig
strokevard men inte med trombolys eller trombektomi. Halso- och sjukvardens kostnad for
vanlig strokevard beror pa hur lange personen vardas i intensivvard och pa strokeavdelning.
Efterfoljande rehabiliteringsinsatser varierar ocksa mellan patienter beroende pa hur
allvarliga konsekvenser det aktuella strokeinsjuknandet fatt.

Den héalsoekonomiska analysen (se Halsoekonomisk analys) har i modellen skattat
kostnader for behandling vid strokeavdelning utan tillagg for trombolys eller trombektomi.
Den genomsnittliga kostnaden per patient varierar mellan 140 000 kronor och

184 000 kronor beroende pa alder och forvantad vardtid.: Berakningarna i denna rapport
utgar fran att vid inforande av ett utdkat tidsfonster, mellan 70 och 100 av de patienter som
idag erhaller vanlig strokevard som komplement skulle erbjudas trombektomi. Den totala
kostnaden for enbart vanlig strokevard for dessa patienter ar mellan 11 och 14 miljoner
kronor.

Forvantad ekonomi

Ett inforande av ett forlangt tidsfonster for trombektomi forvantas 6ka kostnaderna i flera
delar av vardkedijan. Alla berakningar utgar fran tva alternativa scenarier for hur manga
personer som blir aktuella fér trombektomi. Detta eftersom det finns osékerhet kring flera
faktorer som paverkar inforandet.

For personer med stroke fran Region Skane beraknas merkostnaderna vara:

e Prehospitalt: 1,5 - 2,3 miljoner kronor vid en ambulanskostnad motsvarande
2 500 kronor per timme

e Akutskedet - identifiering av personer aktuella fér trombektomi: 5-8 miljoner kronor
beroende pa antal personer som genomgar den kompletterande diagnostiken med CT
angiografi och CT perfusion samt arlig leasingkostnad for automatiserad granskning
(nedan benamnt "strukturerad identifiering”)

e Trombektomi samt eftervard.

Kostnaden per person som genomgar strukturerad identifiering och behandling férvantas
vara den samma i olika delar av landet med undantag for att kostnader for
ambulanstransporter fran det priméara akutsjukhuset till det regionala strokecentret och
tillbaka varierar. For Sédra sjukvardsregionen skulle det innebara att Blekinge, sddra Halland
och Kronoberg forvantas fa hogre ambulanstransportkostnader for ytterligare sammanlagt
30-40 personer som skulle skickas till Skanes universitetssjukhus i Lund for trombektomi vid
samma incidens.

Beréakning av ambulanskostnader redovisas nedan darfér separat medan dvriga kostnader
inte &r regionspecifika. | andra delar av Sverige kan det vara aktuellt att dvervaga mojlighet
for transport med helikopter for att na fullstandig tackning. Det ligger utanfor denna rapports
uppdrag att belysa en eventuell avvagning mellan ambulanstransport med bil respektive med
helikopter. Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, har i en tidigare rapport beskrivit
berékningar avseende helikoptertransport med anledning av trombektomi?.

L Aldre personer har som grupp kortare vardtider enligt uppgifter i Riksstroke.
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Prehospitala kostnader

Region Skane

For personer fran Region Skane forvantas kostnaderna dka for att larm som tidigare gick
som prio 2 och som med nya riktlinjer blir prio 1 samt for att ambulansen kommer att behdva
invanta resultat fran fler patienters primardiagnostik pa primarsjukhuset. Detta for att
personer som bedéms aktuella fér trombektomi omedelbart skall kunna transporteras till
Skanes universitetssjukhus i Lund. Allt annat lika forutsatter det en storre tillganglig kapacitet
i ambulanssjukvarden. En beddémning gjord inom projektet beraknar att ett inférande av
trombektomi vid forlangt tidsfonster skulle innebara att det behdvs ytterligare mellan 540 och
765 ambulanstimmar per ar. Per genomford trombektomi forvantas merkostnaden for detta
ligga mellan 18 000 kronor och 29 000 kr.

Blekinge, Halland och Kronoberg

Kostnader for trombektomi och efterfoljande vard skiljer sig inte om patienten insjuknat i
Skéane eller annan del av Sodra sjukvardsregionen. Trombektomi vid forlangt tidsfonster
innebar dock att ambulanstransport till Lund kan vara majligt frén alla delar av Sodra
sjukvardsregionen.2 Kostnaderna for sekundartransporter kommer att vara hogre for
patienter fran Halland, Kronoberg och Blekinge. Normal beraknad kortid fran sjukhus i Sodra
sjukvardsregionen ar tva timmar eller mindre. Tid per enkelresa for sekundartransport
inklusive lastning och avlamning férvantas darfor vara 3 timmar i genomsnitt i stéllet for 1
timme inom Region Skane. Den genomsnittliga prehospitala merkostnaden per genomférd
trombektomi kan darfor forvantas ligga mellan 38 000 kronor och 50 000 kronor for personer
fran Blekinge, Halland och Kronoberg.

Okningen av antalet strokefall som kan bli aktuella fér trombektomi vid forlangt tidsfonster
forvantas folja samma monster i Halland, Kronoberg och Blekinge som i Region Skane. |
Sodra Halland, Kronoberg och Blekinge tillsammans ar det mindre an halften sa manga
ischemiska stroke i exempelvis aldersgruppen 40-84 ar enligt Socialstyrelsens
statistikdatabas (omkring 40 procent men med viss variation mellan aren). Det skulle i sa fall
motsvara att mellan 28 och 40 personer fran dessa landsting skulle genomga trombektomi i
Lund och den totala merkostnaden for det utbkade antalet sekundartransporter med
ambulans tillsammans skulle bli mellan 1,2 miljoner kronor och 1,7 miljoner kronor for
Halland, Kronoberg och Blekinge.

Diagnostik av patienter 6 till 24 timmar efter stroke

De ekonomiska berakningarna bygger pa att den strukturerade identifieringen innebéar att CT
angiografi och CT perfusion (8 343 kronor per granskad person) kommer att géras pa fler
personer an de som idag ar aktuella for trombektomi. Den totala kostnaden for alla som
granskas samt den arliga leasingkostnaden av mjukvaran for perfusionsdata (CTP) fordelas i
den halsoekonomiska analysen per person som genomgar trombektomi. En mer detaljerad
redovisning av dvervaganden finns i Appendix 4.

Kortfattat utgar berakningarna fran att den arliga leasingkostnaden for automatiserad
granskning av CT-perfusion i Region Skane kommer att ligga i intervallet 500 000 kronor till
1 000 000 kronor om utrustningen finns tillganglig pa alla primara akutsjukhus. Kostnaden
per genomférd trombektomi for den automatiserade granskningen blir da mellan 5600 kronor
och 14 300 kronor.

2 Det ligger utanfor denna rapports uppdrag att belysa en eventuell avvagning mellan ambulanstransport med bil
respektive med helikopter. Tandvards- och lakemedelsférmansverket TLV har i en tidigare rapport beskrivit
berékningar avseende helikoptertransport med anledning av trombektomi.
(https://tlv.se/medicinteknik/medicinteknikuppdraget/avslutade-utvarderingar/arkiv/2016-06-29-halsoekonomisk-
utvardering-av-trombektomi---del-2.html).
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Den totala merkostnaden for strukturerad identifiering av 500 personer berdaknas vara mellan
47 000 kronor och 74 000 kronor beroende péa kostnaden for den automatiserade
granskningen och antalet genomférda trombektomier. Om den strukturerade identifieringen
gors pa 800 personer beraknas kostnaden bli mellan 72 000 kronor och 110 000 kronor per
trombektomi.

| en kanslighetsanalys prévades ett scenario som utgick ifran att CT angiografi regelmassigt
redan gors pa strokepatienter och darfor inte ska ses som en merkostnad for trombektomi i
tidsfonstret 6 till 24 timmar. | detta scenario antogs aven att CT perfusion gors pa 200
personer forst efter identifierad ocklusion. Detta s&nker kostnaden for den strukturerade
identifieringen till 16 000 kronor respektive 26 000 kronor beroende pa kostnad for den for
automatiserad granskningen av CT perfusion och antal personer som genomgar
trombektomi.

Trombektomi och eftervard

For att bedéma hur kostnaderna for trombektomi paverkas vid ett utokat tidsfonster har
projektgruppen tagit fram ett underlag med kostnader och vardtider som registrerats for 165
personer som 2017 behandlades med trombektomi vid SUS Lund. | underlaget finns ocksa
uppgifter om utskrivningssatt. Dessa kostnader har jamforts med de som togs fram inom
ramen for den foregaende HTA-rapporten och som Iag till grund for inférandet av
trombektomi i Region Skane 2015-2016.

Totalt 33 personer fick bade trombektomi och eftervard vid Skanes universitetssjukhus. Den
genomshnittliga kostnaden fér dem som skrevs ut till eget hem var 216 000 kronor men runt
detta fanns en betydande spridning som till stor del férklaras av skillnader i vardtid.
Medianvardtiden var 6 dagar (interkvartilt avstand 3-11). Tva personer av 33 (6 procent) var
inskrivna pa sjukhuset mer &n 20 dagar.

Totalt 93 personer skrevs ut fran SUS Lund till eftervard vid annat sjukhus i Region Skane
(66 st) eller hos annan huvudman (27 st). Vanligtvis skrevs patienterna ut efter en till tva
dagar men 26 st (28 %) hade tre eller fler varddagar pa SUS. Totalkostnaden for
vardepisoden pa SUS var i genomsnitt 130 000 kronor for personer med upp till 2 varddagar
och 184 000 kronor for de med tre eller fler varddagar vid SUS.

Underlaget fran SUS Lund 2017 pekar pa att utgangspunkterna for antaganden om
kostnader for trombektomi i den halsoekonomiska modellanalysen ar rimliga i forhallande till
observerade kostnader (se nedan och Appendix 4). Foreliggande analys anvander samma
kostnad for trombektomiingreppet som i HTA Skanes tidigare analys (18).

Nettoforandring och halsoekonomisk analys
Resultaten fran den halsoekonomiska modellanalysen redovisas i tva steg:
1) Merkostnad for sjukhusbaserad vard under forsta aret
2) Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i ett samhallsperspektiv

Merkostnad for sjukhusbaserad vard under forsta aret

Den totala merkostnaden for halso- och sjukvarden for inférande av trombektomi vid forlangt
tidsfonster i Region Skane beraknas bli omkring 17 miljoner kronor per ar. Den
halsoekonomiska analysens scenarier varierar beroende av antalet personer som genomgar
utokad diagnostik med CTP och automatisk granskning, leasingkostnaden fér mjukvaran och
hur manga trombektomier som i slutandan kommer att genomfdras pa patienter inom
tidsfonstret 6-24 timmar (Tabell 3). | bade scenariot med hogsta och lagsta merkostnad
summerar merkostnaden till knappt 17 miljoner kronor.

De redovisade kostnaderna ar beraknade utifran tillgangliga data och bedémningar som
gjorts inom ramen for projektet. Denna rapport anvander samma halsoekonomiska modell
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som i den tidigare HTA-analysen av trombektomi inom 6 timmar (se vidare Appendix 4,
Halsoekonomisk analys). Modellanalysen pekar pa att merkostnaden genomgéende ar
mindre i yngre aldersgrupper an i aldre aldersgrupper. | Tabell 3 nedan redovisas
aldersviktade genomsnittliga merkostnader per genomford trombektomi for personer upp till
85 ar for den initiala vardepisoden inklusive ingrepp och vardtid. Merkostnader for
trombektomiingrepp balanseras delvis av ett minskat antal varddagar till foljd av ett battre
mRS-utfall jamfort med vanlig strokevard utan trombektomi och trombolys.

Tabell 3. Aldersviktad genomsnittlig merkostnad per genomférd trombektomi fér personer upp
till 85 ar for den initiala vardepisoden inklusive ingrepp och vardtid. Resultat enligt tva scenarier
for prehospital vard, strukturerad identifiering och antal genomférda trombektomier samt for
forvantat mRS-utfall enligt DEFUSE 3 och DAWN-studierna.

Merkostnad per genomféord
trombektomi
Scenario Antaganden DEFUSE 3 (2) DAWN (1)

Lagsta

merkostnad | * Strukturerad identifiering per ar: 168 000 kronor 127 000 kronor
500 personer

o Automatiserad granskning
500 000 kr

e Fler ambulanstransporter
1,5 miljoner kronor

e Antal trombektomier:
100 st

Hogsta

merkostnad | * Strukturerad identifiering per ar: 242 000 kronor 200 000 kronor
800 personer

e Automatiserad granskning:
1 000 000 kr

e Fler ambulanstransporter:
2,3 miljoner kronor

e Antal trombektomier:
70 st

De beréknade merkostnaderna for trombektomi vid 6-24 h ar nagot hogre med utgangspunkt
i DEFUSE 3-studiens mRS-utfall &n med DAWN studiens.?

Tabell 3 ovan redovisar merkostnaden per patient for att erbjuda trombektomi och inkluderar
aven kostnader for vanlig vard pa strokeavdelning.

Strokevard utan trombektomi beréknas i modellanalysen kosta i genomsnitt 161 000 kronor
per patient bland de som kommer in 6-24 timmar efter insjuknande och bedéms aktuella for
trombektomi. Merkostnaden totalt blir mellan 11 miljoner och 16 miljoner kronor om 70 till 100
personer blir aktuella for trombektomi berdknat pa ett aldersviktat genomsnitt av kostnader.
Ett inforande av trombektomi vid férlangt tidsfonster skulle darmed mer an férdubbla
sjukvardskostnaderna for den aktuella patientgruppen under forsta aret.

3 Skillnaden i beraknad merkostnad mellan DEFUSE 3 och DAWN studierna beror pa studiernas respektive
fordelning i mRS-utfall. DAWN studien rapporterar storre skillnader i andelar med mRS 4 och mRS 5 &n DEFUSE
3 studien gor och personer med mRS 4 och mRS 5 férvantas ha fler varddagar an personer med battre utfall.
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Kanslighetsanalysens tva scenarier som utgick fran att endast 200 personer ingick i
strukturerad identifiering for trombektomi och redan inférd praxis med CT angiografi okar
halso- och sjukvardens kostnader med mellan 10 miljoner kronor och 13 miljoner kronor
jamfort med vanlig strokevard.

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

Med ett snavt sjukhusperspektiv som endast jamfér den sjukhusbaserade vardens kostnader
med halsovinster, beraknas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vara mellan

80 000 kronor och 167 000 kronor for analyserna med ett livslangt tidsperspektiv. For
scenarierna som begransar tidshorisonten till fem ar blir trombektomi med utokat tidsfonster
mindre kostnadseffektivt och blir 208 000 — 403 000 kronor per kvalitetsjusterat levnadsar.
Viktiga kostnadsdrivande faktorer forutom férbrukningsmaterial i samband med
trombektomiingreppet ar antal varddagar och de initiala delarna av vardkedjan med
strukturerad identifiering av patienter som kan bli aktuella for stroke. Kanslighetsanalysen
med 200 personer i strukturerad identifiering och redan inford praxis med CT angiografi hade
lagre merkostnader och kostnaden var mellan 92 000 kronor och 101 000 kronor per vunnen
QALY. Alla resultat redovisas i Tabell 3.

Inom ramen for den féoregdende HTA-rapporten (18) gjordes en modellanalys av forvantade
kostnader och patientnytta av ett inforande av trombektomi upp till 6 timmar som aven
publicerats (19). Samma modell anvandes i den aktuella analysen av ett forlangt tidsfonster
6 till 24 timmar for trombektomi. En mer detaljerad beskrivning av underlaget for analysen
samt resultat finns i Appendix 4.

Viktiga uppdateringar av modellen omfattar:
e Kliniska utfall enligt tva publicerade randomiserade studier (1, 2).
e Genomgang av kostnader for prehospital vardkedija, strukturerad identifiering av
personer aktuella for trombektomi samt analys av kostnader for genomférda
trombektomier vid Skanes universitetssjukhus under 2017.

Resultaten pekar pa att ett inforande av trombektomi vid forlangt tidsfonster ar
kostnadseffektivt i ett samhallsekonomiskt perspektiv och atgarden medfor halso- och
livskvalitetsvinster.

Trombektomi vid ett utokat tidsfonster ar kostnadsbesparande i ett samhallsekonomiskt
perspektiv utifran rapportens 10 analyser av scenarier. Detta eftersom farre personer
forvantas fa nedsatt funktionsformaga och bli beroende av andra i daglig livsforing.
Kostnaderna for halso- och sjukvarden okar vasentligt men de forvantade besparingarna
inom den kommunala omsorgen berdknas bli storre an héalso- och sjukvardens
kostnadsokningar. Detta géller oavsett alder vid analys av tre aldersgrupper. Det galler ocksa
vid bade lagsta och hogsta beraknade kostnadsokning for strukturerade identifieringen,
automatiserade granskning och belastning av ambulansorganisationen.

Kunskapsluckor

Identifierade kunskapsluckor

Kliniska bedémningsskalor fér prehospital direkttriagering av patienter till trombektomicenter
behdver utvarderas

Basta organisatoriska modell for patienter med olika forutsattningar att snabbt na till
trombektomicenter.

Skattningen av antalet patienter med AIS inom tidsintervallet 6-24 timmar som kommer till
SUS for trombektomi &r oséker.

FoU projekt
Fortsatt utveckling av PreHAST och jamférelse med andra anvanda bedémningsskalor.
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Appendix 1

Litteraturprocess

Sokstrategier

1. Medline via OVID
Datum: 2018-07-03
Antal traffar: 1710

Soktermer Antal traffar

#1 exp brain ischemia/ 97696

#2 ((isch$emi* adj3 (stroke* or apoplex* or cerebr* or brain or | 92572
encephalopath* or neur*)) or AIS).ti,ab.

#3 exp stroke/ or stroke.ti,ab. 238416

#4 stroke* adj3 (acute or cerebr* or attack* or accident* or 37687
lacunar or cardioembolic).ti,ab.

#5 exp cerebrovascular accident/ 114441

#6 (cerebrovascular accident or large vessel occlusion or 4619
large artery occlusion).ti,ab.

#7 exp Carotid Artery Thrombosis/ 3042

#8 cerebrovascular adj2 occlusion*.ti,ab. 167

#9 (occlus* or block* or infarct* or clot* or termination) adj3 39077
(carotid or cerebr* or MCA or ACA).ti,ab.

#10 lor2or3or4or5or6or7or8or9 313556

#11 exp thrombectomy/ OR thrombectom*.ti,ab. 9694

#12 (mechanical thrombectom* or mechanical 1731
neurothrombectomy).ti,ab.

#13 (endovascular adj therapy).ti,ab. or (endovascular adj 3425
recanalization).ti,ab.

#14 (revascularisation or mechanical recanalization).ti,ab. 5497

#15 (clot retrieval or intra-arterial).ti,ab. 14528

#16 exp endovascular procedure/ or endovascular 106897
procedure.ti,ab.

#17 exp angioplasty/ or angioplasty.ti,ab. 73280

#18 (clot* or thromb* or embol*) adj3 (retrieve* or disruption* 1223
or fragmentation).ti,ab.

#19 mechanical adj3 (thromb* or embol* or clot disruption* or | 3358
clot retrieval*).ti,ab.

#20 11or12o0rl13orl14orl15orl6orl7orl18or 19 147104

#21 10 and 20 13912

#22 limit 21 to (humans and yr="2011 -Current" and (danish or | 6291
english or norwegian or swedish))

#23 limit 22 to (clinical conference or comment or editorial or 1781
letter or meta analysis or "review" or systematic reviews)

#24 22 not 23 4510

#25 limit 24 to (clinical study or clinical trial, all or clinical trial 1332
or observational study)

#26 clinical trial/ or randomized controlled trial/ or 830452
randomization/ or single blind procedure/ or double blind
procedure/ or crossover procedure/

#27 (randomi?ed controlled adj1 trial*) or (RCT or randomly 168823
allocated or allocated randomly or random
allocation).ti,ab.
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#28 (allocated adj2 random) or (single adj2 blind*) or (double 257321
adj2 blind*) or (treble or triple) adj2 (blind* or
placebo*).ti,ab.
#29 (observational adj (study or studies)).ti,ab. or prospective | 538030
study/
#30 26 or 27 or 28 or 29 1412123
#31 25 and 30 1361
#32 25 0r 31 1740
#33 (systematic adj review*) or (meta adj analys*).ti,ab. 200851
#34 32 not 33 1730
#35 (animal* or rat or rats or rabbit* or sheep* or ram or rams | 3593559
or mouse or mice or dog or dogs or duck or ducks or cow
or cows or horse* or cat or cats or chicken* or quail* or
frog or frogs).ti,ab
#36 34 not 35 1710

2. Embase via OVID
Datum: 2018-08-14
Antal traffar: 1270

Soktermer Antal tréffar
#1 exp brain ischemia/ 149090
#2 ((isch$emi* adj3 (stroke* or apoplex* or cerebr* or brain or | 133972
encephalopath* or neur*)) or AIS).ti,ab.
#3 exp stroke/ or stroke.ti,ab. 353680
#4 (stroke* adj3 (acute or cerebr* or attack* or accident* or 62455
lacunar or cardioembolic)).ti,ab.
#5 exp cerebrovascular accident/ 157760
#6 exp occlusive cerebrovascular disease/ 33578
#7 exp carotid artery obstruction/ 30165
#8 brain embolism/ 6376
#9 ((occlus* or block* or infarct* or clot* or termination) adj6 65002
(carotid or cerebr* or MCA or ACA)).ti,ab.
#10 cerebrovascular accident.ti,ab. 5890
#11 large vessel occlusion.ti,ab. 1424
#12 large artery occlusion.ti,ab. 279
#13 lor2or3ordor50r6o0r7or8or9orl0orllori2 495883
#14 exp thrombectomy/ or thrombectom?*.ti,ab. 19752
#15 mechanical thrombectomy/ or (mechanical thrombectom* or | 4704
mechanical neurothrombectomy).ti,ab.
#16 endovascular therapy/ or endovascular recanalization/ 205
#17 (endovascular and (therapy or recanalization)).ti,ab. 14323
#18 revascularisation.ti,ab. 9498
#19 mechanical recanalization.ti,ab. 282
#20 clot retrieval.ti,ab. 261
#21 intra-arterial.ti,ab. 16572
#22 exp endovascular procedure/ or endovascular 28414
procedure.ti,ab.
#23 exp angioplasty/ or angioplasty.ti,ab. 90398
#24 ((clot* or thromb* or embol*) adj3 (retrieve* or disruption* or | 1871
fragmentation)).ti,ab.
#25 (mechanical adj3 (thromb* or embol* or clot disruption* or 5593
clot retrieval*)).ti,ab.
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#26 14 or15o0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 161831
24 or 25
#27 13 and 26 28888
#28 limit 27 to (human and (danish or english or norwegian or 16878
swedish) and yr="2011-Current")
#29 limit 28 to (conference abstract or conference paper or 10512
"conference review" or editorial or letter or note or "review"
or short survey)
#30 28 not 29 6366
#31 limit 30 to (clinical trial or randomized controlled trial or 666
controlled clinical trial or multicenter study or phase 1
clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or
phase 4 clinical trial)
#32 clinical trial/ or randomized controlled trial/ or 1237636
randomization/ or single blind procedure/ or double blind
procedure/ or crossover procedure/
#33 ((randomi?ed controlled adjl trial*) or (RCT or randomly 208999
allocated or allocated randomly or random allocation)).ti,ab.
#34 ((allocated adj2 random) or (single adj2 blind*) or (double 342822
adj2 blind*) or ((treble or triple) adj2 blind*) or
placebo?*).ti,ab.
#35 (observational adj (study or studies)).ti,ab. or prospective 520547
study/
#36 32 or33 0or 34 or 35 1859262
#37 30 and 36 1260
#38 3lor37 1381
#39 ((systematic adj review*) or (meta adj analys*)).ti,ab. 232299
#40 38 not 39 1284
#41 (animal* or rat or rats or rabbit* or sheep* or ram or rams or | 3930760
mouse or mice or dog or dogs or duck or ducks or cow or
cows or horse* or cat or cats or chicken* or quail* or frog or
frogs).ti,ab.
#42 40 not 41 1270
3. PubMed

Datum: 2018-07-12
Antal traffar: 130

Soktermer

Antal traffar

#1

(stroke[Title/Abstract] OR brain ischemia[Title/Abstract] OR
ischemi*[Title/Abstract] AND stroke*[Title/Abstract] OR
apoplex*[Title/Abstract] OR cerebr*[Title/Abstract] OR
brain[Title/Abstract] OR encephalopath*[Title/Abstract] OR
AIS[Title/Abstract]) Filters: Publication date from
2011/01/01 to 2018/12/31; English; Swedish; Norwegian;
Danish

466201

#2

stroke*[Title/Abstract] AND acute[Title/Abstract] OR
cerebr*[Title/Abstract] OR attack*[Title/Abstract] OR
accident*[Title/Abstract] OR lacunar[Title/Abstract] OR
cardioembolic[Title/Abstract] OR cerebrovascular
accident[Title/Abstract] OR large vessel
occlusion[Title/Abstract] OR large artery
occlusion[Title/Abstract] OR cerebrovascular
occlusion*[Title/Abstract]) Filters: Publication date from

195041
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2011/01/01 to 2018/12/31; English; Swedish; Norwegian;
Danish

#3

(occlus*[Title/Abstract] OR block*[Title/Abstract] OR
infarct*[Title/Abstract] OR clot*[Title/Abstract] OR
termination carotid[Title/Abstract] OR cerebr*[Title/Abstract]
OR MCA[Title/Abstract] OR ACA[Title/Abstract]) Filters:
Publication date from 2011/01/01 to 2018/12/31; English;
Swedish; Norwegian; Danish

439625

#4

10R20R3

803505

#5

thrombectom*[Title/Abstract] OR mechanical
thrombectom*[Title/Abstract] OR mechanical
neurothrombectomy[Title/Abstract] OR endovascular
therapy[Title/Abstract] OR endovascular
recanalization[Title/Abstract] OR
revascularisation[Title/Abstract] OR mechanical
recanalization[Title/Abstract]) Filters: Publication date from
2011/01/01 to 2018/12/31; English; Swedish; Norwegian;
Danish

7766

#6

(clot retrieval[Title/Abstract] OR intra-arterial[Title/Abstract]
OR endovascular procedure[Title/Abstract] OR
endovascular procedures[Title/Abstract] OR
angioplasty[Title/Abstract] OR clot*[Title/Abstract] OR
thrombec*[Title/Abstract] OR embol*[Title/Abstract] AND
retrieve*[Title/Abstract] OR disruption*[Title/Abstract] OR
fragmentation[Title/Abstract] OR mechanical
thrombec*[Title/Abstract] OR embol*[Title/Abstract] OR clot
disruption*[Title/Abstract] OR clot retrieval*[Title/Abstract])
Filters: Publication date from 2011/01/01 to 2018/12/31;
English; Swedish; Norwegian; Danish

114985

#7

clinical conference OR comment OR editorial OR letter OR
meta analysis OR review OR systematic review) Filters:
Publication date from 2011/01/01 to 2018/12/31; English;
Swedish; Norwegian; Danish

1560975

#8

50RG6

120233

#9

4 AND 8

33705

#10

9 NOT 7

25521

#11

rats OR rat OR mouse OR mice OR rabbit OR rabbits OR
animals OR animal Filters: Publication date from
2011/01/01 to 2018/12/31; English; Swedish; Norwegian;
Danish

1531544

#12

10 NOT 11

18097

#13

12 AND pubmednotmedline[sb]

2731

#14

13 AND time to treatment

130
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4. The Cochrane Library
Datum: 2018-07-11

Antal traffar: 23 varav:
Cochrane reviews: 1
Other reviews: 0

Trials: 22

Method studies: O
Technology assessments: 0
Economic evaluations: 0
Cochrane groups: 0

Soktermer Antal traffar

#1 MeSH descriptor: [Stroke] explode all trees 8879

#2 MeSH descriptor: [Brain Ischemia] explode all trees 3346

#3 MeSH descriptor: [Carotid Artery Thrombosis] explode alll 19
trees

#4 stroke* or apoplexy or CVA* or "cerebrovascular accident" | 58218
or "vascular accident"

#5 ((isch$emi* adj3 (stroke* or apoplex* or cerebr* or brain or | 63
encephalopath* or neur*)) or AIS).ti,ab.

#6 stroke* adj3 (acute or cerebr* or attack* or accident* or 342
lacunar or cardioembolic).ti,ab.

#7 (cerebrovascular accident or large vessel occlusion or large | 307
artery occlusion).ti,ab.

#8 cerebrovascular occlusion* 881

#9 (occlus* or block* or infarct* or clot* or termination) adj3 329
(carotid or cerebr* or MCA or ACA).ti,ab.

#10 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 59264

#11 MeSH descriptor: [Thrombectomy] explode all trees 271

#12 thrombectom* or (endovascular and (therapy or 2745
recanalization)) or (mechanical and (thrombectomy or
neurothrombectomy)).ti,ab,kw.

#13 (endovascular adj therapy).ti,ab. or (endovascular adj 13
recanalization).ti,ab.

#14 (revascularisation or mechanical recanalization).ti,ab. 118

#15 (clot retrieval or intra-arterial).ti,ab. 72

#16 MeSH descriptor: [Endovascular Procedures] explode all 8625
trees

#17 (thrombectom®*).ti,ab. 35

#18 (endovascular procedure*).ti,ab. 98

#19 MeSH descriptor: [Angioplasty] explode all trees 4891

#20 angioplasty.ti,ab. 5

#21 (clot* or thromb* or embol*) adj3 (retrieve* or disruption* or | 368
fragmentation).ti,ab.

#22 mechanical adj3 (thromb* or embol* or clot disruption* or 107
clot retrieval*).ti,ab.

#23 #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or 11207
#19 or #20 or #21 or #22

#24 #10 and #23 2625

#25 MeSH descriptor: [Time-to-Treatment] explode all trees 217

#26 #24 and #25 23
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Urvalsprocess

Records identified through
database searching
(n=3133)

Record after duplicates

removed
(n=2229)

Records screened Records excluded
by library did not fulfil PICO
(n=2229) (n=2163)

Records screened Records excluded

by project group by project group
(n=66) (n=60)
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
by project group by project group
(n=6) (n=4)

Studies included in synthesis
(n=2)
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Inkluderade studier

Albers 2018

Albers GW, Marks MP, Kemp S, Christensen S, Tsai JP, Ortega-
Gutierrez S, et al. Thrombectomy for stroke at 6 to 16 hours with
selection by perfusion imaging. N Engl J Med 2018;378(8):708-18.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoal713973

Relevant
Good Q

Nogueira 2018

Nogueira RG, Jadhav AP, Haussen DC, Bonafe A, Budzik RF, Bhuva P,
et al. Thrombectomy 6 to 24 hours after stroke with a mismatch between
deficit and infarct. N Engl J Med 2018;378(1):11-21.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal 706442

Relevant
Good Q

Exkluderade studier

Evans JW, Graham BR, Pordeli P, et al. Time for a time window
extension: insights from late presenters in the ESCAPE trial.
Am J Neuroradiol 2018;39(1):102-6.
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/29191873

Not relevant
Wrong PICO

Kim BJ, Kim H, Jeong HG, et al. Tenacity of collateral perfusion in
proximal cerebral arterial occlusions 6-12 h after onset.
Cerebrovasc Dis 2018;45(5-6):263-9.
https://www.karger.com/Article/Pdf/489894

Not relevant
Wrong PICO

Yoshimura S, Sakai N, Uchida K, et al. Endovascular therapy in ischemic
stroke with acute large-vessel occlusion: recovery by endovascular
salvage for cerebral ultra-acute embolism Japan registry 2.

J Am Heart Assoc 2018;7(9) pii: e008796.
https://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/29695384

Not relevant
Wrong PICO

Wouters A, Lemmens R, Christensen S, et al. Magnetic resonance
imaging-based endovascular versus medical stroke treatment for
symptom onset up to 12 h. Int J Stroke 2016;11(1):127-33.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26763028

Not relevant
Wrong PICO
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2018-11-07

ClinicalTrials.gov

Search strategy:

stroke OR cerebrovascular accident (in the field 'Condition or disease’)

AND

time to treatment (in the field 'Other terms’)

AND

thrombectomy OR mechanical OR endovascular OR angioplasty OR revascularization OR embolectomy (in the field 'Intervention/treatment’)

Recruiting, not yet recruiting, not recruiting, enrolling by invitation studies, completed.
Study start: 01/01/2011

WHO International Clinical Trials Search Portal

Search strategy:

stroke or cerebrovascular accident (in the field '‘Condition’)

AND

thrombectomy or mechanical or endovascular or angioplasty or revascularization or embolectomy (in the field 'Intervention")

Recruiting. Published from: 01/01/2011

A selection of 2 studies (from 80 hits).

Title Recruitment Sl Conditions Interventions URL
Results

Efficacy and safety of thrombectomy in | Not yet No results | Stroke, acute Device: Thrombectomy https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
stroke with extended lesion and recruiting available | Cerebral stroke w/NCT03094715
extended time window (TENSION) Cerebrovascular Other: Best medical care

stroke

Apoplexy; brain
Perfusion imaging evaluation for Recruiting No results | Stroke Endovascular thrombectomy | https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
ischemic stroke on 6-24 hours available | Acute cerebral device: Trevo w/NCT03502408
undergoing endovascular infarction
thrombectomy (PESET) Endovascular thrombectomy

device: Solitaire
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03094715
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03502408
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03502408

Appendix 2

Summary of included studies

prespecified efficacy
boundary (p<0,0025) had
been exceeded. Study
halted

Blinding:

-30 and 90 day mRS
-baseline and follow-up MRI
and CT images at the core
imaging laboratory

Baseline:
Balanced. No statistical diff
baseline parameters

- ICA or MCA-M1 occl by
MRA’ or CTA% AND

- Target mismatch on MRI or
CTP (isch core vol <70 ml,
mismatch ratio >1.8, and
mismatch vol >15 ml as
determined by RAPID
software))

Baseline:
- Iv-tPA

ET parameters:

- ET proced
-TBY*%roced
- TICI 2b
-TICI 3

10/92 (11%)

90/92 (98%)
88/90 (98%)
52/91 (57%)
17/91 (19%)

Baseline:

IV-tPA  8/90 (9%)

Author,(yea Study design Patient characteristics Study
r) Randomization Inclusion & exclusion Results Results quality
Setting Blinding Follow up,Drop out Intervention (1) Comparison (C) Relevance
Country Baseline ITT/PP Method Method Comments
PROBE May 2016 through May 2017 Thrombectomy + best Best medical treatment - Quality:
Albers Multicenter: 38 centers in 182 patients randomized (92 medical treatment High
(2018) us endovasc and 90 medical - Relevant
USA group) Primary endpoint: shift Primary endpoint: shift
38 centers Web-based randomization analysis; unadj common OR | analysis; unadj common OR - Potential:
with dynamic stratification Inclusion & exclusion was 2,77 (95%ClI 1.63 to was 2,77 (95%ClI 1.63 to 4.70) | Conflicts of
Clinical: 4.70) and OR adj for strata | and OR adj for strata 3.36 interest
Strata: Age, core infarct - Age 18-90 yrs 3.36 (95%CI 1.96 to 5.77) (95%CI 1.96 to 5.77) for more
volume, time from symptom | - NIHSS® 2 6 for more favourable favourable distribution of *More than
onset” to enrollment, -start of endovasc 6-16 h from | distribution of disability disability scores on the mRS at | 60% of
baseline NIHSS score and | stroke onset* scores on the mRS at 90 d 90 d for endovasc.+ stand med | patients had
trial site - Pre stroke: Independent for endovasc.+ stand med therapy as compared to stand | unknown
(mRS*® 0-2) therapy as compared to med therapy alone time point of
Hold because of DAWN stand med therapy alone stroke
results. Interim analysis Image: onset.
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-Age median
70 () and 71 (C))

-NIHSS median
16 (1) and 16 (C))

-Stroke onset withessed
Yes/No

(34%/66% (1) and
39%/61% (C))

-Isch core! median (ml)
9.4 (I) and 10.1 (C)

-Perf lesion? median (ml)
114.7 (1) and
116.1 (C)

-Vessel (ICA3/MCA*
35%/65% (I) and
40%/60% (C))

Allocation & follow-up
()Total allocated

92
- No ET® procedure 2(2%)
- Protocol violation 5(5%)

- Died prior 90 d 13(14%)
- Lost to 90 d follow-up 1(1%)

() Analyzed
92(100%)

(C)_Total allocated

90

-Standard treatment alone
90(100%)

-Died prior 90 d follow-up
23(26%)

-Lost to 90 d follow-up
2(2%)

(C) Analyzed

90(100%)

For drop out patient (N=3) their
30 day score was imputed in
accordance with the last-
observation-carried-forward
method

SICH!! definition-

Any intracranial haemorrhage
< 36 h + =4 p higher NIHSS vs
NIHSS at baseline

0O1: mRS 90 d (N=92):
MRS 0 = 9 pat (10%)
MRS 1 = 15 pat (16%)
MRS 2 = 17 pat (18%)
MRS 3 = 14 pat (15%)
MRS 4 = 17 pat (18%)
MRS 5 = 7 pat (8%)
MRS 6 = 13 pat (14%)

02 Mortality 90 d
MRS 6 = 13 pat (14%)

O3 SICH™
6 pat (7%)

04 Adverse Events
SAE'? 43%

ET complications
-vessel perf -> SAH
-device-related vasosp.

1
1

01 mRS 90 d (n=90):
MRS 0 = 7 pat (8%)
MRS 1 = 4 pat (4%)
MRS 2 = 4 pat (4%)
MRS 3 = 14 pat (16%)
MRS 4 = 24 pat (27%)
MRS 5 = 14 pat (16%)
MRS 6 = 23 pat (26%)

02 Mortality 90 d
MRS 6 = 23 pat (26%)

O3 SICH™
4 pat (4%)

04 Adverse Events
SAE'? 53%
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Author,(yea

Study design

Patient characteristics

Study

r) Randomization Inclusion & exclusion Results Results quality
Setting Blinding Follow up,Drop out Intervention (1) Comparison (C) Relevance
Country Baseline ITT/PP Method Method Comments
Design Inclusion criteria (summary) Method Method - Quality:
Nogueira PROBE Age=18y Thrombectomy with Trevo Best medical treatment. High
(2018) Pre-stroke MRS 0 or 1 device + best medical - Relevant
USA, Multicenter NIHSS 210 treatment. - Potential
Canada, Enrolling centers Occlusion of intracranial ICA, Conflicts of
Australia 26 M1 or both on CTA or MRA Results (N=107): Results (n=99): interest
and Europe | USA Randomization 6-24 h after
19 last seen well (6-12, >12—-24) | Baseline data: Baseline data: Rescue
Spain Mismatch between severity of | Age (SD): 69.4 (14.1) | Age (SD): 70.7 (13.2) reperfusion
3 clinical deficit and infarct Male sex: 42 (39%) | Male sex: 51 (52%) therapy with
France volume, according to CIM Stroke onset: Stroke onset: other
2 groups A, B and C, assessed On awakening: 67 (63%) On awakening: 47 (47%) | devices or
Canada with DWI or CTP, measured Unwitnessed: 29 (27%) Unwitnessed: 38 (38%) | pharmacolo
Australia with the use of RAPID Witnessed: 11 (10%) Witnessed: 14 (14%) | gical agents
1 (automated software) was not
Centers had to perform a A. 0-<21 cc core infarct, IV TPA: 5 (5%) [-v TPA: 13 (13%) | permitted,
minimum of 40 NIHSS 210 and =80 years old nor
thrombectomies per year. B. 0-<31 cc core infarct, The first primary endpoint The primary endpoints: same concomitant
NIHSS 210 and <80 years old | (UW-mRS at 90d) was as () stenting of
14 centers included 5 C. 31-<51 cc core infarct, 55()vs 3.4 (C) cervical
patients or less, NIHSS 220 and <80 years old. ICA.
12 centers included >5 <1/3 of MCA territory Second primary endpoint Angioplasty
patients during the 31 involved on CT/MR (mRS at 90d) was was
months 49% (1) and 13 %(C) permitted if
Exclusion criteria (Ssummary) respectively. necessary
Blinding Intracranial hemorrhage on for
Blinded endpoint evaluator. | CT/MRI Functional outcome 90 d: Functional outcome 90 days: intracranial
Evidence of flow limiting vessel | mRS 0O 10 pat (9%) | MRS 0O 4 pat (4%) | access.
Randomization dissection, high grade stenosis | mRS 1 24 pat (22%) | mRS1 5 pat (5%)
1:1 through website with or complete cervical occlusion | mRS 2 18 pat (17%) | mRS 2 4 pat (4%)
block minimization for of ICA requiring stenting. mRS 3 14 pat (13%) | mRS 3 16 pat (16%)
balance. Excessive vessel tortuosity. mRS 4 14 pat (13%) | mRS 4 34 pat (34%)
Occlusions in multiple vascular | MRS 50r6 27 pat (25%) | mRS 5or 6 36 pat (36%)

territories.
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Strata according to Clinical
Infarct

Mismatch (CIM) criteria
(age, NIHSS, infarct
volume):

Group A: 280y, 210
NIHSS, <21 ml

Group B: <80y, 210
NIHSS, <31 ml

Group C: <80y, 220
NIHSS, 31- <51 ml

Trial stop
Intended study inclusion

number: n=150-500
Enroliment stopped for
interim efficacy analysis at
31 months.

Interim result at 31 months
n=206

Baseline

Randomized

206

Withdrawn consent 0
Total baseline

206

() TBY + standard care

107

(C) Standard care

99

Conflict of interest
Funded by Stryker
Neurovascular.

Allocation
() Total allocated 107
No TBY procedure 2
Angioplasty (not permitted in
protocol) 3/107

Trevo device used 102/105
mTICI 2b/3 on angio 90
Dead within 90 days 20
Lost to 90d follow-up 1
(attended 30d follow-up only)
Evaluated at 90 days 86

ITT Analysis population:

Primary Efficacy 107
Primary Safety 107
(C) Total allocated 99
Dead within 90 days 18
Lost to 90d follow-up 3

(attended 30d follow-up only)
Evaluated at 90 days 78

ITT Analysis population:
Primary Efficacy 99
Primary Safety 99

Death
All-cause 90d 20/107
Stroke-related death 17/107

Hemorrhage
SICH (ECASS lll def) 6/107

HI-1 46/107
HI-2 10/107
PH-1 0/107
PH-2 2/107
RIH 0/107
IVH/SDH/EDH 0/107
SAH 1/107

Adverse events

Any SAE 5/107

Distal embolization in

different territory 4/107
Intramural art. Diss.  2/107
Arterial perforation 0/107

Access-site complications
leading to intervention 1/107

Neurol deterio 24h  15/107

Neurol deterio def: Increase
in NIHSS score 24 points or
death within 5 d after stroke
not attributed to ICH or
edema

ECASS lll def: Any ICH
associated with increase in
NIHSS score 24 points or
death within 24h compared
to baseline.)

Death

Mortality 90d 18/99
Stroke-related death 18/99
Hemorrhage

SICH (ECASS llI def) 3/99
HI-1 24/99
HI-2 8/99
PH-1 0/99
PH-2 1/99
RIH 0/99
IVH/SDH/EDH 0/99
SAH 0/99
Adverse events NA

Neurologic deterio. 24h 26/99
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Primary outcome

First primary endpoint:
Utility-weighted mRS (UW-
mRS) at 90 days.

Second primary endpoint:
mRS at 90 days.

# symptom onset = the last time point when the patient was seen well

1 Ischemic core (Isch core) = region where cerebral blood flow estimated with RAPID software was less than 30% of that in normal tissue on a CT perfusion scan
2 perfusion lesion (Perf Lesion) = region of perfusion delay estimated with RAPID software of more than 6 seconds on a CT-perfusion scan

3 ICA = Internal Carotid Artery (a carotis interna)

4 MCA = Middle Cerebral Artery (a cerebri media)

5 NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale

6 mRS = modified Rankin Scale

7 MRA = magnetic resonance angiography

8 CTA = computerized tomography angiography

° ET=endovascular therapy

10TBY=Thrombectomy

11 SICH = symptomatic intracranial hemorrhage (increase of 4 p or more on NIHSS score that was assoc with brain hemorrhage on imaging <36h from stroke onset)
12 SAE = serious adverse event
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Metaanalys av effektmatt

Samtliga metaanalyser har beraknats med utgangspunkt "intention to treat” (ITT)

Mortalitet inom 90 dagar (ITT)

Total events 33 41
Heterogeneity: Chi# =2.09, df = 1 (P=0.15), I>=52%
Test for overall effect: Z=1.27 (P =0.21)

Thrombectomy Best medical practice Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Albers 2018 (DEFUSE 3) 13 a2 23 90 554% 0.55[0.30, 1.02]
Nogueira 2018 (DAWN) 20 107 18 99  446% 1.03[0.58, 1.83]
Total (95% CI) 199 189 100.0% 0.76 [0.50, 1.16]

T
0.2 05
Favours [thrombectomy]

T
1

2 5
Favours [best medical]

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

Thrombectomy Best medical practice Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Albers 2018 (DEFUSE 3) 41 92 15 90 526% 267[160,4.48] |
Nogueira 2018 (DAWN) 52 107 13 99 474% 370[2.15,6.37) ——
Total (95% CI) 199 189 100.0% 3.12[2.15, 4.53] ’
Total events 93 28
Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Ch#= 0.73,df = 1 (P = 0.39); I2= 0% f f 1 f f f
Testfo Il effect: Z = 5.97 (P < 0.00001 01 02 0.5 ! 2 > 10
estioroverall efiect. £ = ( ) Favours [best medical]  Favours [thrombectomy]
Symptomatisk intrakraniell blédning (ITT)
Thrombectomy Best medical practice Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Albers 2018 (DEFUSE 3) 6 92 4 90 549% 1.47[0.43,5.03] i
Nogueira 2018 (DAWN) 6 107 3 99 451% 1.85[0.48, 7 20] S e E—
Total (95% CI) 199 189 100.0% 1.63 [0.65, 4.06] ‘-
Total events 12 7
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi = 0.06, df = 1 (P = 0.80); 1= 0% 1 1 1 1
Test f Il effect: Z =1.05 (P =0.29 005 02 ! > 20
estioroverall efiect. £ = = ) Favours [thrombectomy]  Favours [best medical]
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Bedémningsunderlag GRADE

Siffror i blamarkerat falt utgor konsensus av enskilda sakkunnigas bedémning i raderna ovanfor.

DDD
Utfallsmatt: funktion; Totalt antal studier: Totalt antal pat: Studiedesign:
mRS 0-2 (oberoende) 2 st 388 st RCT
Sankande omstandigheter Ho6jande omstandigheter
Samstammig- .. .
Overforbar- L L Dos- Total
L het och Precisioni Publikations Effektunder- .
Kvalité . . heten och .. Effektstorlek respons . evidensstyrka
overensstam- data snedvridning skattning
relevans sambandet
melse
-1 0 0 -1 0 1 0 0 mattlig
0 0 0 0 0 0 0 0
-1 0 0 0 0 0 0 mattlig
-1 0 0 0 0 0 0 mattlig
-1 0 0 0 0 0 0 mattlig
-1 0 0 -1 0 1 0 0 mattlig
. i SODD
Utfallsmatt: Totalt antal studier: Totalt antal pat: Studiedesign:
dod 2 st 388 st RCT
Sankande omstandigheter Hojande omstandigheter
Samstammig- .. ..
Overforbar- L L Dos- Total
L, het och Precisioni Publikations Effektunder- .
Kvalité . N heten och .. Effektstorlek respons . evidensstyrka
Overensstam- data snedvridning skattning
relevans sambandet
melse
0 0 0 -2 0 0 0 0 begransad
0 -1 0 -1 0 0 0 0 begransad
0 -1 0 0 0 0 0 mattlig
0 -1 0 -1 0 0 0 begransad
-1 0 -1 0 0 0 0 begransad
-1 0 -1 0 0 0 begransad
-1 0 -1 0 0 0 0 begréansad

39(70)



Appendix 3

Raddningsbar vavnad

Patofysiologi

Hjarnan perfunderas kontinuerligt med blod, bade i systole och diastole, med 15-20% av
cardiac output. Det cerebrala blodflédet uppgar till ca 800 ml/min, vilket &r nédvandigt for
upptaget av glukos som enda energikalla for metabolismen, da energin inte kan lagras i
hjarnan. Det cerebrala blodflédet &r utrustat med en autoregulatorisk mekanism, som skyddar
gentemot hypoxi och lag perfusion. Mekanismen ar multifaktoriell, involverande saval
neurogena som myogena och metabola kontroller. Autoregulationen forsoker i alla lagen
uppratthalla ett medelartartryck pa 60-100 mm Hg och ett cerebralt blodflode pa 50-60 mi/100 g
vavnad/min. Nar blodflédet reduceras forsoker autoregulationen kompensera genom hdéjning av
blodtrycket och inducering av karlvidgning (vasodilatation). En flodesreduktion under en
bestamd kritisk niva resulterar i vavnadsdod (7).

Cerebral perfusion Cerebralt blodflode
Normal >50-60 ml/100 g/min
Oligemi 30—-60 ml/100 g/min
Ischemi 20-30 ml/100 g/min
Infarkt < 10 ml/100 g/min

Det ar viktigt att forsta innebdrden av "potentiellt raddningsbar vavnad”. Nar blodflédet av nagon
anledning reduceras till en specifik del av hjarnan kommer leptomeningeala kollateralkarl (kérl i
hjarnhinnorna) och normalt omgivande karl att i basta mojliga man kompensera for reduktionen.
Detta kommer att resultera i ett mindre, centralt omrade, core, som erhaller for lite eller ingen
blodforsorjning, och ett storre, perifert omrade, dar autoregulationen forsoker uppratthalla ett
adekvat blodflode. Sistnamnda omrade ar potentiellt raddningsbart genom
trombolys/trombektomi, och benamns penumbra, medan sjalva karnan representerar infarcerad
(dod) vavnad som inte kan raddas. Beroende pa varierande faktorer (tid, anatomiska
forutsattningar, blodtryck etc.) kommer core-delen successivt att 6ka i volym, samtidigt som
penumbra-delen blir allt mindre. Hastigheten i denna process éar individuell, och kan inte
beddmas utan radiologisk utredning.

Potentiellt raddningsbar vavnad ar funktionellt paverkad men strukturellt intakt, och kommer i
avsaknad av reperfusion infarcera. Hypoperfunderad vavnad, som ar bade funktionellt och
strukturellt intakt, kommer daremot inte att ga under ens vid utebliven reperfusion (benign
oligemi).

CT perfusion (CTP)

Perfusionsundersodkning (CTP) som tillagg till konventionell CT och CT angiografi (CTA) i
diagnostiken av akut stroke tillfér mycket viktig information som méijliggor differentiering mellan
raddningsbar vavnad (penumbra) och irreversibelt infarcerat parenkym (core). Perfusionsdata
har viktig betydelse infor stallningstagande till behandling med trombektomi i ett férlangt
tidsfonster 6 - 24 timmar.

Grundlaggande vid bedémning av CTP hos patienter med akut ischemisk stroke ar att kunna
identifiera potentiellt raddningsbar vavnad i forhallande till irreversibelt skadat parenkym, da
kombinationen av en liten infarktkdrna i ett stérre hotat omrade starkt talar for positiv effekt av
behandling med trombektomi.
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Parametrar av intresse vid bedémning av CTP

1. CBF (Cerebral Blood Flow) — den volym blod som passerar en given vavnad per
tidsenhet, méts i enheten ml/100g vavnad/min. Flodet &r svart att méata i absoluta
varden, varfér man istallet brukar kalkylera ett relativt varde (rCBF), som relateras till
normal vit substans.

2. CBYV (Cerebral Blood Volume) — den volym blod som finns i en given vavnad, mats i
enheten ml/100 g vavnad.

3. MTT (Mean Transit Time) — den tid som réda blodkroppar stannar kvar i en given volym
vavnad. Berdknas genom kvoten CBV/CBF, och enheten ar sekunder.

4. TTP (Time To Peak) eller Tmax — tid fran start av injektion/scan till maximal
kontrastkoncentration, mats i sekunder.

Vid irreversibel ischemi (core) ses typiskt laga varden for CBF och CBV samt hoga varden for
MTT och TTP/Tmax. Vid penumbra &ar CBV oférandrat eller t o m nagot 6kat, medan CBF ar
sankt och MTT + TTP/Tmax ar hdga.

Core Penumbra
CBF 1l l
CcBv l « eller 1
MTT il 1
TP/Tmax ™" 1

Mjukvara for bedémning av CTP

Det finns pa marknaden flera leverantorer av mjukvarusystem, som automatiskt kan detektera
perfusionsstorning hos patienter med akut ischemisk stroke. Systemen fungerar bade for CT
och MR, och informationen blir tillganglig inom nagra minuter efter undersokningstillfallet. Ett av
systemen ar RAPID (RApid processing of Perfuslon and Diffusion, iSchemaView Inc, Menlo
Park, CA), som helautomatiskt levererar bilder med kvantitativa perfusionsdata inkluderande
CBF, CBV, MTT och Tmax. Systemet definierar core som rCBF <30% jamfort med normal
vavnad, och hypoperfusion om Tmax >6s. RAPID ar godkant av FDA, och har anvénts i de RCT
studier som analyserats i denna HTA rapport. For detaljer kring kostnader fér RAPID eller
alternativ mjukvara hanvisas till ekonomidelen i HTA rapporten. Det finns ocksa ett flertal
konkurrerande leveranttrer pa marknaden med likvardiga produkter.

Inforandet av ett sddant automatiserat mjukvarusystem i Sodra sjukvardsregionen ar en
forutsattning for korrekt och tidsparande identifiering av strokepatienter med raddningsbar
vavnad for behandling med trombektomi i det férlangda tidsfénstret.

Organisation och fléde

Idag genomgar patienter med klinisk misstanke om akut ischemisk stroke skyndsam utredning
med CT och CT angiografi under forutsattning att behandling med trombektomi kan paborjas
inom 6 timmar fran insjuknandet. Nya ron talar emellertid for att &ven patienter med insjuknande
i intervallet 6 till 24 timmar kan framjas av interventionellt ingrepp, under férutsattning att man
radiologiskt kan verifiera forekomst av raddningsbar vavnad.

CT och CTA skall i varje enskilt fall bedémas av lokal réntgenjour, som direkt eller indirekt
rapporterar till ansvarig SIB/RSJ. CTP behover inte granskas lokalt, utan arkiveras omedelbart
efter utforandet, och bearbetas automatiskt via tidigare presenterat mjukvarusystem med hjalp
utav igenkanning av en specifik undersdkningskod. Denna process tar runt fem minuter i
ansprak, varefter det fardigrekonstruerade materialet finns tillgangligt i arkivet. | detta lage kan
tjanstgbrande neurointerventionist tillkallas och snabbt géra en bedémning av underlaget infor
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stallningstagande till vidare handlaggning. Om patienten i frdga bedéms vara kandidat for

trombektomi skall man sa fort som mdijligt organisera for vidare transport till Lund (regionalt
strokecentrum).

Tidstillagget for CTP i den akuta utredningen uppskattas till maximalt fem minuter. Daremot
resulterar tillagget i en 6kad kostnad, som presenteras i den ekonomiska analysen. Hela
undersokningsblocket (CT, CTA, CTP) bor inte ta mer &n 10-15 minuter att utfora.

Ett forlangt tidsfonster till 24 timmar for trombektomi kommer att medfora en 6kning av antalet
"rddda hjarnan larm”. En forutsattning for att verksamheten skall fungera ar att regionens
rontgenavdelningar kan erbjuda sina tjanster dygnet runt.
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Vardkedjor i Region Skane och Sodra sjukvardsregionen

Bakgrund

Sedan 2015 finns solida vetenskapliga bevis for att trombektomibehandling som paborjas inom
6 timmar fran insjuknandet ar hoggradigt effektiv (13). Behandlingen innebar for flertalet
patienter en forbattrad funktionsniva och for samhallet stora ekonomiska besparingar. Nar
insjuknandetiden ar oklar, anges i stallet tidpunkten fér nar patienten senast var i sitt
habitualtillstand. Patienter vars symptom upptéacks nar de vaknar efter en natts smn kommer
darfor oftast att hamna i ett tidsfonster efter 6 timmar och uppfyller inte nuvarande kriterier for
varken intravens trombolys eller trombektomi. Handlaggningen av dessa patienter kan dock
skilja sig &t mellan sjukhusen och sannolikt far redan idag &ven en del patienter inom det sena
tidsfonstret trombektomibehandling.

Behandling med trombektomi i Sodra sjukvardsregionen utfors enbart vid Skanes
universitetssjukhus i Lund (SUS Lund). Under 2017 utférdes 202 sadana endovaskulara
behandlingar, vilket motsvarar knappt 6% av alla insjuknade i propporsakad (ischemisk) stroke
(203/3519 patienter). Tilsammans med Sahlgrenska och Karolinska universitetssjukhusen
tillhér SUS Lund de ledande sjukhusen i Sverige for denna hdgspecialiserade endovaskulara
strokebehandling (Figur 3).
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Momlands Universtatsjukhus

Akzdomizka Uniwarsitotsgukhusat

Karolinska Uniwaritetsukhusat

Linkapings Univardtotejukhus

Sahigranska Univaritetssukhusat

Skines Univarsta tejukhbus Lund
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Figur 3. Trombektomibehandlingar i Sverige under 2016 och 2017.
Hamtad fr&n EVAS Arsrapport 2017

| Sédra sjukvardsregionen ar strokevarden organiserad sa att primér utredning och behandling
utfors pa regionens 13 akutsjukhus och hogspecialiserad utredning och behandling pa Skanes
universitetssjukhus i Lund. For att vinna tid till behandling har Sédra sjukvardsregionen sedan
2016 infort rutinen att ambulans stannar kvar pa primarsjukhuset tills beslut om eventuell
trombektomi har fattats. Ungefar héalften av behandlingarna med trombektomi pa SUS Lund,
sker under jourtid (16:30-07:30 eller under helgen).

®Vaxjo

o
Ljungby

Trelleborg @ Akutsjukhus
® Trombektomi-centra

Figur 4. Sodra sjukvardsregionen
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Under 2017 insjuknade 3 519 patienter i propporsakad (ischemisk) stroke i Sédra
sjukvardsregionen. Av dessa vardades 2 507 pa skanska sjukhus. Reperfusionsbehandling med
trombolys och/eller trombektomi gavs till 18.3% av patienterna i Sodra sjukvardsregionen
(645/3519) och 20.3% av patienterna i Region Skane (508/2507), (3).

Av dessa patienter i Sodra sjukvardsregionen behandlades ca 70% enbart med trombolys, 20%
med trombolys féljt av trombektomi och 10% enbart med trombektomi (3,4).

Prehospital vardkedja
Patienter med karlocklusioner som kraver trombektomi har som regel uttalade neurologiska
besvar och kommer darfér med fa undantag till sjukhusen i ambulans efter SOS-alarm (112).

SOS-alarm (112)

Pa SOS Alarm (112) bedomer larmoperatdr och/eller sjukskoterska vardbehovet med hjalp av
beslutsstdodsystemet Medicinskt index och dirigerar ambulans. Under 2018 skedde cirka 8 000
utryckningar pa grund av misstankt stroke, varav fler an 80% gavs hogsta prioritet. Samtal
inkom under hela dygnet med en 6vervikt dagtid.

Ambulanssjukvardens indelning

Ambulanssjukvarden i Region Skane ar indelad i fyra distrikt med tre leverantorer. Samtliga
arbetar under gemensamma vardriktlinjer och regionala vardprogram. Ambulanssjukvarden ar
en gemensam resurs for hela regionen, vilket innebéar att lampligaste ambulans skall larmas
oavsett stationstillndrighet.

Prehospitalt triage

Gemensamt for svenska center som utfér trombektomi &r att de tar emot patienter fran alla
regionens sjukhus. En organisatorisk modell som involverar bade ambulanssjukvarden,
primarsjukhusen och trombektomicentren ar central for att patienterna snabbt skall f& vard.
Beroende pa lokala och geografiska forutsattningar ser dessa organisationsmodeller olika ut. |
till exempel Stockholm och Véastra Goétaland triageras patienter, med misstankt stroke inom 6
timmar och betydande neurologiska bortfall, direkt till det endovaskulara centret. | andra
regioner, som Sodra sjukvardsregionen, triageras alla patienter med misstankt stroke till
narmaste lokala akutsjukhus. Endast fall som accepterats for trombektomi transporteras till det
endovaskulara centret. Idag finns inget vetenskapligt belagg for att en organisationsmodell &r
overlagsen en annan (20). Vid stora geografiska avstand anvands i delar av landet
helikoptertransport.

De organisatoriska modellerna har det gemensamt att de kraver prehospital identifiering av
misstankt stroke, samt bedémning av tid for insjuknande och svarighetsgrad. Det senare gors
med hjalp av en strokeskala. | Region Skane anvands en modifierad NIHSS skala som kallas
PreHospital Ambulans Stroke Test (PreHAST) for att bedoma svarighetsgrad (11). | andra delar
av landet anvands andra skalor, till exempel mNIHSS och A2B2 (21, 23). Dessa skalor har stora
likheter.

Prehospitalt vardprogram for stroke

| Region Skane bedoms alla patienter forst enligt ambulanssjukvardens triagerings- och
prioriteringsinstrument Rapid Emergency Triage and Treatment System (RETTS), (10).
Prioriteringssystemet kompletteras med ett regionalt prehospitalt vardprogram for stroke (9).
Bland annat genomfér ambulansskéterskan en standardiserad neurologisk undersékning med
PreHAST. Efter beddmningen kontaktas vid behov strokejour pa narmaste akutsjukhus. Vid
fortsatt misstanke om stroke triageras patienten enligt RETTS algoritm for stroke (sk Emergency
Symptoms and Signs (ESS) samt prioriteras (10). FOr patienter dar man Overvager akut
strokebehandling sker transporten med hogsta prioritet (sa kallat "Radda hjarnan-larm”).
Eftersom centrala cerebrala karlocklusioner oftast ger mer uttalade neurologiska bortfall
kommer dessa patienter att ha hogre poéng vid PreHAST-beddmningen. Enligt riktlinje i det
prehospitala vardprogrammet bor ambulans vanta kvar vid akutsjukhuset om patienten uppvisar
minst 6 poang vid PreHAST-bedoémningen. Beslutet fattas av strokejouren. Den skanska
modellen innebar att intravends trombolys kan pabdrjas pa akutsjukhuset, att patienter som
uppfyller kriterierna for trombektomi identifieras och att tiden till sekundar transport minimeras.
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Stroketriagering ambulans

Under 2018 transporterades 5 258 patienter under misstanke om stroke (RETTS ESS12) till
Region Skanes akutsjukhus. Knappt halften (47%) transporterades som Prio 1, en nastan lika
stor andel (46%) som Prio 2 och resterande som Prio 3. Radande behandlingsfonster for IVT
och trombektomi i vardprogram under 2018 (upp till 4.5 respektive 6 timmar fran symptomstart)
gor det troligt att majoriteten av de patienter som transporterats med hogsta prioritet uppfyllt
dessa tidskriterier. Bland 6vriga patienter (2 786) har det funnits andra skal till att transport skett
med lagre prioriteringsniva, bland annat att patienterna tidsmassigt befunnit sig i ett senare
tidsfonster eller exempelvis svart multisjuka patienter, diskreta symptom och lag misstanke om
stroke, misstanke om TIA.

Under 2018 har mediantiden for hur lange ambulans stannat kvar pa akutsjukhuset under
utredning av misstankt stroke varit 45 minuter. Detta &r 25 minuter l&ngre an de 20 minuter som
rekommenderats i det regionala prehospitala vardprogrammet. Under aret har 253 patienter
tagits till Angiolab pa& Neuroréntgen, SUS, Lund for behandling med trombektomi och 80% av
fallen har gallt patienter fran andra sjukhus. Saledes har cirka 200 patienter
sekundartransporterats med ambulans till SUS Lund for trombektomi. | genomsnitt i Skane tar
en sadan transport en timme i ansprak. Efter 24-48 timmar atertransporteras patienterna fran
SUS Lund till sitt hemortslasarett (HOL). For varje patient som behéver sekundartransport till,
och atertransport fran, det endovaskulara centret tas cirka fyra timmars ambulanstid i ansprak.
Det stora flertalet av dessa transporter till och fran SUS Lund sker i normalt utrustad ambulans.
En liten andel av patienterna (ca 5%) behover pa grund av medvetandesankning intuberas infor
transporten vilken da maste ske i en intensivvardsutrustad ambulans.

Hospital vardkedja

Bakgrund

Symptom som inger misstanke om stroke kan &ven ha andra orsaker. Den vanligaste kliniska
bilden vid stroke ar att patienten insjuknar i akut pakomna fokala neurologiska symptom, sasom
halvsidig forlamning eller kédnselnedsattning, ansiktsférlamning, synfaltstérning, blickdeviation,
tal- eller sprakpaverkan eller neglekt. En mindre andel har globala, mer ospecifika symptom,
sasom akut pAkommen medvetandesankning eller huvudvark. | fasen fram till utredning, dar
radiologiska undersokningar har en nyckelroll, triageras patienter ofta under misstanke om
stroke. Efter utredning kommer patienter med missténkt stroke att fordelas i fyra grupper:
propporsakad (ischemisk) stroke, intrakraniella blédningar (hemorragisk stroke), TIA samt andra
sjukdomar som liknar stroke (sa kallade "stroke mimics”) (se Figur. 5). Hur dessa grupper
fordelar sig beror delvis pa vilka urvalsmetoder som anvands vid misstéankt stroke.

Vardfloden 2018

Vardflodena i Skane under 2018 illustrerar vilken betydelse urvalsmetoden har for hur stort antal
patienter som triageras under misstanke om stroke. SOS-alarm (112), som anvander Medicinskt
Index for urval, larmade vid cirka 8 000 tillfallen ut ambulans under misstanke om stroke. Efter
bedomning av ambulanspersonal, med beslutstod av strokejour p& narmaste akutsjukhus,
transporterades sedan 5 250 patienter under samma misstanke. Aven om alla patienter som
registreras som ischemisk stroke i Riksstroke inte har transporterats av ambulans &r det vart att
notera att Skane handlagger cirka 2 500 patienter med ischemisk stroke arligen. Vi uppskattar
att i det prehospitala flodet av patienter med missténkt stroke som ambulans transporterar till
vara akutsjukhus i Skane kommer cirka 50% att ha ischemisk stroke, 5% hemorragisk stroke,
5% TIA och 40% andra sjukdomar som liknar stroke. Andelen av patienter som slutligen
genomgar trombektomi kommer saledes i det totala vardflodet av misstankt stroke utgora en
liten andel (Figur 5).
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Figur 5. Vardflode for patienter med misstéankt stroke

Pa primart akutsjukhus

Under ambulanstransport av patient med missténkt stroke forbereder sjukhusets larmteam sig
enligt lokala vardprogram. Mottagandet kan ske pa& akutmottagnings larmrum alternativt
réntgenavdelning dar datortomograf frigérs. Nar patienten anlander sker primér vardering av
anamnes, vitala parametrar och neurologiska bortfall enligt National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS). Uppvisar patienten en neurologisk bild med svarare bortfall stannar ambulans
kvar under den radiologiska utredningen. Om misstanke om ischemisk stroke kvarstar efter CT-
hjarna gors en kompletterande CT-angiografi for att identifiera patienter som kan bli aktuella for
trombektomi. Uppfyller patienten kriterier for intravends trombolys paborjas denna behandling
sharast. Vid relevanta karlocklusioner tas kontakt med Regional strokejour (se néasta stycke) for
beslut om snar sekundartransport till universitetssjukhuset for endovaskular behandling.

Regional Strokejour

Sedan foregdende HTA-analys 2015 har Skane organiserat ett regionalt beslutstod for akuta
strokebehandlingar, sk Regional Stroke Jour (RSJ). Akutsjukhusen i Sddra sjukvardsregionen
nar detta beslutstdd via ett telefonnummer (046-17 10 50) dygnet runt. Bemanningen utgors av
strokeexperter fran Skanes akutsjukhus. RSJ anlitas for beslutstod om akut strokebehandling
med trombolys och trombektomi, kraniektomi vid expansiv infarkt samt vid komplexa strokefall.

Regionalt strokecenter, SUS Lund

Hogspecialiserat team for strokebehandling

SUS Lunds team for hogspecialiserad strokebehandling vid ischemisk stroke bestar av en
strokeexpert och en interventionell neuroradiolog. Dessutom behdvs neuroanestesiologisk
expertis da behandlingarna fordrar anestesiologisk évervakning och behandling speciellt
anpassad for strokesjukdomen. Nar Regional strokejour kontaktas av akutsjukhus angaende en
patient som uppfyller kriterier for trombektomi vidtalas strokeexperten i behandlingsteamet, sa
kallad Stroke Intervention Beredskapslakare (SIB). Sekundartransport till SUS Lund med
ambulans enligt Prio 1 pabérjas. SIB tar kontakt med Interventionell NeuroRadiolog (INR) i
beredskap, som granskar radiologisk utredning. Definitivt beslut om trombektomi fattas i samrad
mellan SIB och INR och efter detta organiserar INR sitt team for behandling. Angiobord pa
neurorontgen i Lund frigors, tva specialutbildade rontgensjukskoterskor inkallas och SIB
kontaktar neuroanestesi. Postoperativ behandling och évervakning organiseras. Cirka tio
minuter fore planerad ankomst kontaktar ambulans SIB, som i sin tur meddelar INR och
anestesi. Nar patient anlander p& neuroréntgen lamnar ambulansrapport till SIB, INR samt
neuroanestesi, varpa beslut om anestesiform tas och riktlinjer kring ingreppet 6verenskommes.
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Perioperativ vard

Majoriteten av trombektomier utfors pa vakna patienter under kontrollerad sedering (85% 2017)
varav en liten del konverteras till generell anestesi (3% 2017). Patienter med sankt
medvetandegrad, motorisk oro eller komplex intervention genomgar ingreppet under generell
anestesi (12% 2017). For detaljer gallande trombektomi hanvisas till registret fér Endovaskular
behandling av Stroke (EVAS). Under 2017 tog ingreppet, fran ljumskpunktion till slutresultat, i
genomsnitt 50 minuter.

Postoperativ vard

SIB ansvarar for den postoperativa varden som antingen sker pa Neurointensivvardsavdelning
(NIVA) eller intermediarvardsavdelning (Stroke OBS). Under 2018 vardades 79 av 248
trombektomerade patienter pa NIVA, cirka 10 patienter pa IVA:s postoperativa enhet och
resterande pa Stroke OBS. For patienter som kom fran andra sjukhus atervande dessa till HOL
for fortsatt strokevard efter i genomsnitt tva dygn pa SUS Lund.
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Forvantade volymseffekter

| tabell 12 och 13 anges flodesalgoritmer for att estimera de effekter som den nya indikationen
for trombektomi i tidsfonstret mellan 6 och 24 timmar far. For att olika regioner och sjukhus skall
kunna anvanda algoritmerna har vi angett siffrorna per 1 000 patienter med akuta ischemiska
stroke per ar.

Antal patienter med misstdnkt
stroke

Totalt antal akuta ischemiska
stroke (AIS) arligen

Antal AIS 6-24 tim

Antal AIS 6-24 tim + NIHSS > 6p

Antal AIS med ICA eller M1/M2
ocklusioner

Antal AIS som uppfyller kriterier
for trombektomi

Tabell 12. Flédesschema for estimering av antal patienter som uppfyller kriterier for trombektomi i
tidsfonstret 6-24 timmar, angivet per 1 000 patienter med akut ischemisk stroke per ar.

Utifran Riksstrokes register kan det forvantade antalet patienter med akut ischemisk stroke
(AIS) per ar estimeras for ett center eller en region. Flodesschemat ovan bygger pa siffror fran
center som deltog i DAWN-studien (5, 24). Av 1 000 patienter med AIS estimeras 30% vara i
tidsfonstret 6 till 24 timmar, 15% ha NIHSS 6 poang eller mer, 7,5% ha relevanta
karlocklusioner och 3% uppfylla kriterier for trombektomi efter CT-perfusion. | flodestabellens
oversta kolumn har antalet patienter med misstankt stroke angivits for att ge ett matt pa hur
manga patienter som sannolikt kommer att belasta vardkedjor for triagering och utredning av
symptom som kan tala for stroke. Beroende pa vilken strokealgoritm som anvands i de
prehospitala vardkedjorna kan andelen patienter med sjukdomar som liknar stroke (stroke
mimics) variera mellan 40 och 70% (25, 26). For en oselekterad grupp av patienter med AlIS
kommer cirka 80% (Riksstroke) med ambulans till vara sjukhus. Ovriga patienter tar sig till
sjukhuset sjalva eller insjuknar pa sjukhuset. For patienter med central karlocklusion ar andelen
som kommer med ambulans hogre.
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Misstankt stroke
6-24 tim

Misstankt stroke
6-24 tim + NIHSS = 6 p

Misstédnkt stroke
Undergrupper

AIS (150 pat)

Antalet AIS med ICA +
M1/M2 ocklusioner

Antalet AIS som uppfyller
kriterier for trombektomi

Tabell 13. Flodestabell for antalet patienter p& olika nivaer i vardkedjan for strokescreening i
tidsfonstret 6-24 timmar i Skane angivet per 1 000 patienter med akut ischemisk stroke per ar.

De patienter som kommer behdver screenas for att finna de som uppfyller kriterier for
trombektomi i tidsfonstret mellan 6 och 24 timmar skall atminstone ha mattligt svara
bortfallssymptom (NIHSS = 6 poang). Det innebar sa pass uttalade neurologiska besvar att
majoriteten sannolikt behover transporteras till sjukhusen med ambulans. | Skane har
uppskattats att av de patienter som insjuknar i strokeliknande symptom (misstéankt stroke)
kommer 50% att ha akut ischemisk stroke (AIS), 5% hemorragisk stroke (ICH), 5% TIA och 40%
andra sjukdomar som liknar stroke (stroke mimics). Estimeringar har gjorts utifran antalet
patienter som 2018 triagerats under misstanke om stroke i Skane. Beroende pa vilken
strokealgoritm som andra regioner anvander for triage kan antalet patienter pa nivaerna innan
ocklusion verifierats av CT-angiografi variera. NIHSS-liknande prehospitala stroketest for
vardering av de neurologiska symptomens svarighetsgrad kan eventuellt tillata en selektion av
patienter redan prehospitalt.

| Skane diagnostiseras cirka 2 500 patienter med akut ischemisk stroke arligen. | det nya
tidsfonstret 6-24 timmar beréknas att cirka 1 500 patienter (2,5 x 600 patienter; se Tabell 13)
behdver bedémas av ambulans med hégsta prioritet. Efter vardering av bland annat de
neurologiska bortfallssymptomens svarighetsgrad och med beslutstod av strokejour beraknas
cirka 750 patienter (2,5 x 300 pat.) selekteras for fortsatt stroketriagering med hogsta prioritet.
For huvuddelen av dessa patienter behdver ambulans stanna under fortsatt radiologisk
utredning. Utredningen kommer sannolikt att rekommenderas ske i en foljd, sdledes CT-hjarna,
CT-angiografi foljt av CT-perfusion. For patienter som uppvisar begransad skada pa CT-hjarna
och relevant karlocklusion ICA eller M1/M2 ocklusion kommer undersokning med CT-perfusion
genomféras och analyseras med automatiserad mjukvara (RAPID). Detta forvantas bli aktuellt
for cirka 200 patienter (2.5x75 pat.), varav cirka 75-100 patienter i Skane beraknas uppfylla
kriterierna for trombektomi. Eftersom SUS Lund tar emot patienter for trombektomi fran hela
Sodra sjukvardsregionen tillkommer mellan 30 och 50 extra behandlingar fran Blekinge,
Kronoberg och Halland.

49(70)



Konsekvenser for resursallokering

Prehospital vardkedja

SOS-alarm (112)
Sannolikt inga stora kostnadsdrivande effekter. Fler Prio 1-larm kan innebéra undantrangning
av patientgrupper med andra tillstand och okad trafiksakerhetsrisk.

Ambulans
Utifran Tabell 2 har berékning av effekterna fér ambulans som summeras till:
- 750 patienter fler transporteras som Prio 1
- For dvriga sjukhus an SUS Lund behdver ambulans stanna under utredning, 80% av
750 patienter, saledes mellan 500 och 600 patienter (45 minuter per patient)
- 60-80 fler sekundartransporter (2 timmar per transport)
- 60-80 fler atertransporter (2 timmar per transport)

Hospital vardkedja

Akutsjukhus i Skane
- 1500 fler samtal fran ambulans
- 750 fler misstankta strokelarm, Prio 1
- 750 fler Prio 1 strokeutredningar
500-600 fler CT- perfusioner

Regional Strokejour
- 400 fler kontakter fran Sodra sjukvardsregionen, varav 300 fran skanska sjukhus

SUS Lund
INR
- 250 kontakter frAn Sodra sjukvardsregionen, varav 200 fran Region Skane for
radiologisk granskning
- 250 automatiserade CT-perfusionsgranskningar, varav 200 fran Region Skane
- 100-150 fler trombektomier fran Sddra sjukvardsregionen, varav 75-100 fran Region
Skane

- 250 kontakter fran Sodra sjukvardsregionen, varav 200 fran Region Skane for klinisk
vardering
- 100-150 fler trombektomier fran Sddra sjukvardsregionen, varav 75-100 fran Region
Skane
Neuroanestesi
- 100-150 fler trombektomier fran Sodra sjukvardsregionen, varav 75-100 fran Region
Skane
NIVA
- 25 fler trombektomerade patienter for postoperativ vard
Stroke-OBS
- 100 fler trombektomerade patienter for postoperativ vard
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Tabell 4. Algorithm to Identify DAWN- and DEFUSE-3-Eligible Trial Patients (Jadhav 2018)

presence of clinical-

Total AIS=2667 DAWN Trial DEFUSE-3 Trial
LSW to arrival time (percentage of total=2667) 6-24h 792 (30%) 6-16h 451 (17%)
NIHSS score (percentage of total=2667) =10 890 (33%) >6 1242 (47%)
Patients meeting LSW to arrival time and NIHSS criteria (percentage 298 (11.2%) 285 (10.7%)

of total=2667)

Presence of proximal anterior large vessel occlusion 155 133
(MCA-M1/ICAT/intracranial IC occlusion with or without extracranial

IC occlusion)

Mismatch criteria and baseline mRS score mRS score, 0—1 Core <50 cc and mRS score, 0-2 Target mismatch

core mismatch*

profile on perfusion
imagingt

45

47-58

of total=2667), %

Percentage of patients eligible for trial enroliment (percentage

1.7

1.8-22

Patients meeting DAWN and DEFUSE-3 criteria (percentage 30 (1.1%)
of total=2667)
Patients meeting DAWN or DEFUSE-3 criteria (percentage of total=2667) 73 (2.7%)

AIS indicates acute ischemic stroke; DAWN, Diffusion-Weighted Imaging or Computerized Tomography Perfusion Assessment With Clinical Mismatch
in the Triage of Wake Up and Late Presenting Strokes Undergoing Neurointervention With Trevo; DEFUSE, Endovascular Therapy Following Imaging
Evaluation for Ischemic Stroke-3; IC, internal carotid; ICAT, internal carotid artery terminus; LSW, last seen well; MCA-M1, middle cerebral artery
segment 1; mRS, modified Rankin Scale; and NIHSS, National Institutes of Health Stroke Scale.*Age 280 y, NIHSS score 210, and infarct volume <21
mL; age <80 y, NIHSS score 210, and infarct volume <31 mL; or NIHSS score 220 and infarct volume <51 mL.TIschemic core volume is <70 mL,
mismatch ratio is 21.8, and mismatch volume is 215 ml.
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Appendix 4

Halsoekonomisk analys
Syfte

Att analysera kostnadseffektiviteten fér standardbehandling i kombination med trombektomi
med behandlingsstart mellan 6 och 24 timmar sedan patienten var i sitt habitualtillstand jamfort
med enbart standardbehandling vid stroke. Analysen avser vuxna vitala personer som fatt
signifikanta neurologiska bortfall till foljd av akut ischemisk stroke orsakat av ocklusion av
arteria carotis interna och/eller cerebri medias forsta segment och kan pabdérja behandlingen
inom tidsfonstret 6-24 timmar. Personerna ska ha radiologiskt verifierade raddningsbara
omraden i hjarnan.

Modelldesign

Analysen anvande en publicerad deterministisk kohortmodell av Markovtyp konstruerad i
Microsoft Excel for att berdkna kostnadseffektivitet for behandlingsalternativ fér personer med
svar stroke (19). Modellen jamforde forvantad resursanvandning, kostnader och halsovinster pa
lang sikt for personer med akut ischemisk stroke orsakat av ocklusion i arteria carotis interna
eller arteria cerebri media som far

¢ Standardbehandling for stroke pa strokeenhet och strokeavdelning i kombination med
trombektomi med behandlingsstart mellan 6 och 24 timmar sedan patienten var i sitt
habitualtillstand

e Standardbehandling for stroke pa strokeenhet och strokeavdelning

Modellen anvander det priméara utfallsmattet modified Rankin Scale, mRS, vid 3 manaders
uppfolining fran kliniska studier som utgangspunkt for foérvantad resursanvandning, kostnader
och halsovinst i ett 25-ars perspektiv. Modellens konstruktion ar anpassad till data som ar
tillgangliga fran kvalitetsregistret Riksstroke, fran nationella svenska registerdata éver forvantad
livslangd samt vetenskapliga publicerade studier inom strokeforskningen. Modellen har ett ar
langa modellcykler.

Kohorterna i modellen definieras av alder och mRS vid 3 manader. Till mRS-niva kopplas
forvantad 6verlevnad, livskvalitetsvikt och kostnader for sjukvard och kommunal omsorg samt
produktionsbortfall for personer i arbetsfor alder. En kohort antas forbli i samma mRS under
resten av livet. Varje ar finns emellertid en risk att aterinsjukna i stroke. De som aterinsjuknar i
stroke forflyttas i modellen ett eller flera mRS-steg mot 6kat beroende. Forflyttningen leder da till
lagre forvantad livskvalitet, kortare forvantad 6verlevnad och Okat forvantat behov av omsorg.
Bade risk att aterinsjukna och konsekvenser av aterinsjuknande i stroke kan varieras i
modellen. Kohorterna finns kvar i modellen tills alla avlidit dar dodfall kan vara relaterat till
stroke eller inte. Modellens valbara variabler ar:

e Analyskohort (en av fyra aldersgrupper eller samtliga aldrar)

e Kalla for priméart utfall

e Diskonteringsranta

e Risk for aterinsjuknande i stroke

e Omfattningen av produktionsbortfall

e Antal timmar hemtjanst per ar for personer i eget hem for varje mRS-niva

Enhetskostnader for prehospital hantering, diagnostik, behandling och rehabilitering inom halso-
och sjukvarden ar andringsbara.
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Analysscenarier
Rapporten redovisar resultat fran scenarier som prévar att anta

e Hoga respektive ldga merkostnader for sjukvarden att infora ett utokat tidsfonster 6-24 h
for trombektomi

e Livstid respektive femars tidshorisont
o mRS-utfall enligt DEFUSE 3 respektive DAWN (2, 1)

Tillsammans ger dessa antaganden atta majliga scenarier som illustrerar tankbara
konsekvenser for kostnader och patientnytta av ett inférande av trombektomi vid férlangt
tidsfonster enligt Tabell 5.

Tabell 5. Atta scenarier fér analys av kostnadseffektivitet for
trombektomi vid forlangt tidsfonster

Merkostnad for

Scenario | sjukvarden Tidshorisont | mRS-utfall
1 Hogst Livstid DEFUSE 3
2 Lagst Livstid DEFUSE 3
3 Hogst Livstid DAWN
4 Lagst Livstid DAWN
5 HOgst 5 ar DEFUSE 3
6 Lagst 5 ar DEFUSE 3
7 Hogst 5ar DAWN
8 Lagst 5ar DAWN

| en kanslighetsanalys prévades ytterligare tva scenarier som utgick ifran en situation dar CT
angiografi redan anvands i bred utstrackning och darfor inte ska betraktas som en merkostnad
jamfort med dagens standardbehandling. Scenarierna raknar ocksa pa en mer avgransad
okning i gruppen som genomgar en strukturerad identifiering. Uppgifter fran Riksstroke pekar pa
att det ar en betydande variation mellan sjukhus i hur stor andel av personer med stroke som
genomgar CT angiografi i akutskedet (riket 37% med variation mellan 10% och 70%). Flera
sjukhus i Region Skane gor CT angiografi pa 6ver halften av strokefallen. Kanslighetsanalysen
utgar fran extremfallet att ett inférande av trombektomi i tidsfonstret 6-24 timmar darfor inte
skulle medfora ytterligare 6kning av antalet CT angiografier. Samma kanslighetsanalyser utgar
ocksa fran att den strukturerade identifieringen begransar antalet CT perfusioner till att endast
genomforas pa personer med pavisad ocklusion i inledande undersdkningar. Detta skulle
motsvara om 75 per 1000 strokefall. Fér Region Skane skulle det innebéra cirka 200 fler CT
perfusioner. | dvrigt anvdndes samma antaganden som for scenario 1 och 2. Sammantaget
innebar kanslighetsanalysernas scenarier en mer begransad 6kning av antalet undersékningar i
den strukturerade identifieringen och forutsatter att andra sorteringsmetoder har god precision
for att identifiera vilka personer som har ocklusion och ar kandidater for trombektomi.
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Datamaterial
Den aktuella analysen anvander samma underlag fran Riksstroke for att beskriva forvantat
vardutnyttjande i forhallande till behandlingsutfall matt med mRS som tidigare HTA-analys (18)

Population fran Riksstroke
Foljande urvalskriterier for data fran Riksstroke 2014 anvandes

e Personer med hjarninfarkt och som erhallit behandling med trombolys, men som gj
behandlades med trombektomi samtidigt, och hade NIHSS 8 poé&ng eller mer innan
trombolys pabdrjades.

| den foreliggande analysen anvandes nationell statistik for tre aldersgrupper#

e <65 ar,
e 65-74 ar,
o 75-84ar

Uppdelningen i aldersgrupper mojliggor for analysen att redovisa mer detaljerad information om
forvantade konsekvenser pa resursforbrukning i pa kort och lang sikt. En 6vre aldersgrans i
analyserna baserad pa data fran Riksstroke kan innebara att kostnadseffektanalyserna gor en
alltfor konservativ skattning av konsekvensen av att inféra trombektomi som tillaggsbehandling
till trombolys. Genom att tillampa en 6vre aldersgrans blir andelen personer som blir beroende
enligt MRS kriterierna samt avlider lagre. Darmed kan utfallet med standardbehandling med
enbart trombolys skilja sig fran studiernas utfall i kontrollgruppen.

Variabler fran Riksstroke
Data om patientutfall i Riksstroke kan via en algoritm Overséttas till féljande mRS-kategorier

¢ mRS 0-2 (vanligen definierat som oberoende)

° mRS 3
e mMmRS4
e MRS5S

Riksstroke kompletterar ocksa med information fran dodsorsaksregistret fran Socialstyrelsen.
Darfor kan mRS 6 faststallas med bast majliga séakerhet. For varje aldersgrupp inhamtades
foljande uppgifter per mRS-kategori for att skatta forvantad paverkan pa konsumtion av vard
och omsorg:

1. Medelvardtid i akutvard och eftervard
2. Uppgifter om planerad rehabilitering (andelar)
a. hemrehabilitering,
b. dagrehabilitering
c. poliklinisk rehabilitering
d. beddmning att inget rehabiliteringsbehov foreligger
e. uppgift saknas
3. Utskrivningssatt

a. eget hem
b. sarskilt boende
c. avliden

4 En inledande analys av data frAn Riksstroke visade att det fanns vissa skillnader i fordelning av mRS-utfall vid 3
manader jamfort med kontrollgruppen i fem av de kliniska prévningar som utgjorde underlag for modellanalysen i den
tidigare HTA-rapporten om trombektomi upp till 6 timmar. Om ingen évre aldersgrans tillampades uppvisade data
fran Riksstroke procentuell fordelning mellan ” oberoende mRS” (MRS 0- mRS 2 som liknade kontrollgruppen i
studierna). Daremot var det en betydligt hdgre andel som avlidit vid 3 manader. | studierna beraknas omkring 15
procent av patienterna vara éver 80 ar medan omkring halften av patienterna i Riksstroke var 6ver 75 ar, och 20
procent var éver 85 ar i Riksstroke. Den hogre dodligheten i Riksstroke jamfort med studiernas kontrollgrupp
forklaras i alla fall delvis av olika aldersférdelning. Huvudanalysen genomférdes darfér med data fran Riksstroke dar
den 6vre aldersgransen 84 ar tillampades.
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Overlevnad
Forvantad 6verlevnad i modellen paverkas av fyra faktorer.

e Underliggande mortalitet i befolkningen som beror av alder. Dessa bygger pa Statistiska
centralbyrans prognoser for forvantad 6verlevnad for personer i aldrarna 60 ar, 70 ar
och 80 ar och 25 ar framat i tiden (27).

e Skillnader i 6verlevnad beroende av mRS-niva. Uppgifter hamtas fran en brittisk studie
av registerdata (Lothian cohort) som rapporterat langtidséverlevnad upp till 7 ar per
mMRS-niva (28).

e Skillnad i 6verlevnad beroende pa alder vid insjuknande enligt Riksstroke. Analys for
denna studie for aldersgrupperna 55-64 ar, 65-74 ar samt 75-84 ar (Tabell 6)(29).

e Mortalitet upp till 3 manader per mRS-niva enligt kliniska prévningar (1, 2). Se aven
Tabell 8 under rubriken Behandlingsutfall).

| huvudanalysen antogs personer som drabbats av stroke ha en fortsatt dverdddlighet ocksa
senare an 7 ar efter en initial stroke. Overdodligheten antogs vara relativt sett lika stor &r 8 och
senare jamfort med befolkningsgenomsnittet som ar 7 baserat pa relationen i Lothian cohort
och svenska befolkningen. Fram till ar 7 fanns uppgifter om mortalitet per mRS-niva fran en
publicerad studie (28). Denna justerades sa att yngre kohorter hade langre éverlevnad i linje
med observerade data i Riksstroke enligt Tabell 6

Tabell 6. Overlevnad i procent efter initial stroke aren 2005-
2012. Uppgifter fran Riksstroke matchade med
Dodsorsaksregistret.

Alder vid insjuknande i forsta stroke

Ar efter 55-64 & | 65-748r | 75-84 &r
initial stroke (%) (%) (%)

1 93 87 76

2 90 83 67

3 88 79 59

4 86 74 52

5 84 70 45

Aterinsjuknande i stroke

Tidigare modellstudier av risken for aterinsjuknande i stroke har utgatt fran antaganden om 4 till
5% arlig risk for aterinsjuknande i stroke (30, 31, 32). | huvudanalysen anvandes samma
antagande for arlig risk som i en brittisk HTA-analys, 5 procent per ar under resten av livet (33).

Modellen tillater att ett aterinsjuknande i stroke kan innebéra att personens oberoende minskar.
Anvandaren definierar i hur hdg grad mRS férsdmras genom att vélja férdelning éver nya mRS-
grader for dem som aterinsjuknar. Férdelningen galler for dem som 6verlever aterinsjuknandet i
stroke. Exempelvis om 5 procent av dem som befinner sig i mRS 3 aterinsjuknar i stroke kan en
viss andel av dessa antas dverga till mRS 4 och en annan andel till MRS 5. | Tabell 7 redovisas
de antaganden om fordelning som anvants i foreliggande berakningar. Det saknas publicerade
uppgifter for att géra mer precisa antaganden och darfor fordelades den andel av varje mRS-
grupp som aterinsjuknade i stroke och dverlevde jamt mellan grader av hogre beroende.

Ett aterinsjuknande i stroke kan ocksd medfora att personen avlider. Detta fangas av modellens
dodlighetsrisker (se Overlevnad, ovan). s

5 Det saknas underlag for att géra antaganden som delar upp dodlighet per ar efter en forstagdngsstroke i dodlighet
som orsakats av aterinsjuknande i stroke och andra dodsorsaker. Modellen separerar darfor inte mortalitet pa grund
av aterinsjuknande i stroke fran 6vrig mortalitet. Konsekvenser av aterinsjuknande i stroke fangas darfér som
kostnader for varddagar samt att patienter som aterinsjuknar forflyttas till MRS med hégre grad av beroende.
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Tabell 7. Modellantagande om férdelning av utfall
efter aterinsjuknande i stroke under aret.
Fordelningen avser den andel av personer som
Overlever ett aterinsjuknande. Procent.

: Ny mRS efter
Ursprunglig aterinsjuknande
mRS
1 2 3 4 5
0 20% | 20% | 20% | 20% 20%
1 25% | 25% | 25% 25%
2 34% | 33% | 33%
3 50% 50%
4 100%

Behandlingsutfall

Den halsoekonomiska modellen anvande fordelning av mRS-status vid 3 manader som
effektmatt. Tva studier har redovisat mRS-utfall vid trombektomi vid forlangt tidsfonster (Tabell
8). Studierna har vissa skillnader i studieupplagg och uppvisar nagot olika utfallsférdelning for
mRS vid 3 manader. Analysen omfattar beraknad kostnadseffektivitet utifran de kliniska
studiernas resultat var fér sig med syfte att visa mojlig spannvidd i resultat. Kopplat till varje
mRS-niva finns i Riksstroke uppgifter om behov av sjukvard och rehabilitering samt évergang till
sarskilt boende. Ytterligare dvervdganden om denna population finns i den tidigare HTA-

analysen fran 2015.

Tabell 8. Behandlingsutfall matt som mRS vid 3 manader. Resultat fran tva kliniska
studier Procent.

DEFUSE 3 (2) DAWN (1)
mRS | Intervention | Kontroll | Intervention | Kontroll
(%) (%) (%) (%)
o 9,8 7,8 9,3 4,0
19 16,3 4.4 22,4 51
2°) 18,5 4,4 16,8 4,0
3 15,2 15,6 13,1 16,2
4 18,5 26,7 13,1 34,3
5 7,6 15,6 6,5 18,2
(d?jd) 14,1 25,6 18,7 18,2

De kliniska prévningarna redovisade inte resultat per aldersgrupp. Modellanalysen bygger
darfor pa antaganden baserade pa skillnader i mRS-utfall per aldersgrupp i studiens urval fran
Riksstroke (Tabell 9) och visar fordelningen per aldersgrupp. | analyser baserade pa faktiska
utfall for bade interventions- och kontrollgruppen antogs att aldersférdelning kunde
representeras av den for riket i Riksstroke.
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Tabell 9. Utfall av mRS vid 3 manader i tre alderskategorier enligt
Riksstroke i urvalet riket. Procent.

Riket MRS vid 3 manader
rs | Alder <85&r | aiger <65 ar | Alder 65-74 &r | Alder 75-84 ar
n=710 | n=153 (22%) | n=221 (31%) | n=336 (47 %)
(%) (%) (%) (%)
09 7 9 8 5
19 10 14 13 7
29 18 24 21 12
3 17 18 16 18
4 18 19 17 20
5 17 13 14 21
( o 0 12 3 11 18

Not: @ Riksstroke rapporterar data aggregerat for mRS 0-2. For studien antogs att den
inbordes fordelningen MRS 0, mRS 1 och mRS 2 i Riksstroke speglade den i
kontrollgruppen i fem kliniska prévningar som utgjorde underlag i den halsoekonomiska
analysen i den tidigare HTA-rapporten (5,0%; 7,9% samt 13,5%).

Resultaten fran Riksstroke visar att standardbehandling med trombolys vid stroke medfor att fler
yngre personer uppnar oberoende vid 3 manader Tabell 9. Exempelvis var det 47 procent i
aldersgruppen <65 ar som uppnadde mRS 0-2, medan 24 procent uppnadde samma
oberoende i aldersgruppen 75-84 ar. PA samma satt var andelen som avled hogre bland de
aldsta (18 procent jamfort med 3 procent bland personer <65 ar). Den relativa skillnaden i mRS-
fordelning mellan aldersgrupperna utgjorde grunden for att skapa en antagen férdelning 6ver
mRS-grupper per aldersgrupp ocksa vid behandling med trombektomi. Omvandlingsfaktorn
styrdes alltsa av observerade skillnader mellan aldersgrupper i Sverige vilket ar det bast méjliga
underlaget givet tillgangliga data.

Enhetskostnader )
Enhetskostnader och kélla beskrivs i Tabell 10. Overvaganden foér kostnadsberékningarna

presenteras efter tabellen.
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Tabell 10 Resursférbrukning och enhetspris. Enhetspriser kommenteras vidare i texten nedan.

Resurs

Enhetspris
Kronor

Kalla

Merkostnad trombektomi i akutskedet

Strukturerad identifiering med
datortomografi (CT perfusion hjarna 4223 kr
+ CT angiografi av halsens och huvudets
karl 4120 kr: Totalt 8343 kr

Automatiserad perfusionsgranskning (arlig
kostnad 500 000 kr — 1 000 000 kr)

47 000 kr — 110 000
kr per trombektomi

(70-100 ytterligare
trombektomier per

ar for RS patienter;

500-800 personer

Sodra sjukvardsregionens
prislista 2018 (Bild och funktions
prislista Us-koder: 81975 CT
angiografi av halsens och
huvudets kérl, 81078 CT
perfusion hjarna)

screenas)

Ambulanstransport inklusive vantetider Beréknad Berdkningar och antaganden
merkostnad per inom projektet. Se redogorelse i
genomférd text.

trombektomi®

Ambulanspris 2500

kr/timme
18 000 kr —
29 000 kr
Ambulanspris 3000
kritimme
23 000 kr —
35 000 kr
Merkostnader vid ingreppet trombektomi 120 600 kr 7 Skanes universitetssjukhus 2015,
(anestesistart, anestesi opmin, 2017
neurologlékare, NIVA, stent-retriever,
slangar)
Sjukhusbaserad vard och rehabilitering
Varddygn pé neurologisk avdelning 5948 kr Sodra sjukvardsregionens
(omvardnadsdag, lakarinsats per varddag) prislista 2018
Dagrehabilitering team med lékare, 5643 kr
strokerehab
Besodk annan HS-personal, strokerehab 996 kr

Rehabilitering i hemmet, antagande

430 kr per timme

Sodra sjukvardsregionens
prislista 2018

(Antagande baserat pa Sveriges
kommuner och landsting,
Kostnad per brukare 2014 i fem
skanska kommuner)

Kommunal omsorg &

Korttidsboende vid eftervard

2 400 kr/dygn

Sarskilt boende

638 750 kr per ar

Hemtjanst

430 kr per timme

Antagande baserat pa Sveriges
kommuner och landsting,
Kostnad per brukare 2014 i fem
skanska kommuner

Produktionsbortfall

Vérdet av produktionsbortfall vid full
franvaro for personer 55-64 ar

394 200 kr/ar

Statistiska centralbyran

6, Utifran 500-800 identifierade med CTP, mertid vantetid undersékning 45 min.
7. Jamford med faktiska kostnader 2017.
8. Ingen uppdatering har identifierats.

58(70)



Diagnostik av patienter aktuella foér trombektomi vid forlangt tidsfénster.

Detta forutsatter undersoékning med CT, och angiografi av halsens och huvudets karl samt med
perfusion hjarna tillsammans med automatiserade perfusionsgranskningar i samarbete mellan
primarsjukhus och universitetssjukhus for 500-800 personer per ar fran Region Skane for att
avgora om trombektomi vid forlangt tidsfonster ar aktuellt®. Yitterligare cirka 70-100 personer
forvantas bli aktuella for trombektomi. Kostnaden for strukturerad identifiering med
datortomografi inkluderas som merkostnad efter att en forsta datortomografi pekat pa att det ar
en ischemisk stroke. Priset fér CT-angiografi av halsens och huvudets kérl &r 4 120 kr och for
CT-perfusion hjarna 4 223 kr. Per undersokt person blir det totalt 8 343 kr. Den totala arliga
leasingkostnaden for automatiserad granskning av CT perfusion har i berékningarna antagits
ligga i intervallet 500 000 kr till 1 000 000 kr. Kostnaden per genomférd trombektomi for den
automatiserade granskningen blir da mellan 5 600 kr och 14 300 kr.

Merkostnaden for strukturerad identifiering av 500 personer beraknas vara mellan 52 000 kr och
74 000 kr beroende pa kostnaden for den automatiserade granskningen och antalet
genomforda trombektomier. Om den strukturerade identifieringen gors pa 800 personer
beréknas kostnaden bli mellan 80 000 kr och 110 000 kr per trombektomi.

| kanslighetsanalysen med DT perfusion pa 200 personer beraknas den strukturerade
identifieringen kosta mellan 16 000 kronor och 26 000 kronor beroende pa kostnad for
automatiserad granskning av CT perfusion och antal personer som genomgar trombektomi.

Ambulanstransport inklusive vantetider.

Berakningarna gjorda enligt antagande att ambulanskostnaden ar 2500 kronor per timme. 1 |
kénslighetsanalysen prévades resultatet for ambulanskostnad 3000 kronor per timme.
Merkostnaden fér ambulanstransporter omfattar tidsatgang for ambulanspersonal pa grund av
vantan for att avgora om trombektomi ar aktuellt som behandling och darmed behov av akut
sekundartransport. Det omfattar vantetider vid primarsjukhus (antagande 45 minuter) och
sekundartransporter mellan primarsjukhus och Skanes universitetssjukhus i Lund, SUS Lund.
Sekundartransporter inom Region Skane beraknas motsvara i genomsnitt 1+1 timme
inkluderande lastning, transport och avlastning. Samma antagande tillampades for atertransport
till primarsjukhus. For transporter inom Sodra sjukvardsregionen upptagningsomrade exklusive
Region Skane berédknas 3+3 timmar for sekundartransporter. Primartransporten omfattas ej
eftersom den ar samma for bada behandlingsalternativen. Detsamma géller kostnader for att
Region Skane ar 2015 inrattade en resurs med regional strokejour och telemedicinskt stéd som
forvantas innebara en forbattrad vardkedija for bade trombolys och trombektomi. Kostnaden
beréknades enligt antagandet att 80% av 500 till 800 potentiellt aktuella personer har annat
primarsjukhus an SUS Lund. Berakningarna baserades vidare pa att 55-90 personer fran
Region Skane skulle bli aktuella for sekundartransport till SUS Lund for trombektomi samt
atertransport for eftervard vid primarsjukhuset for merparten av dessa.'* Den sammanlagda
merkostnaden for ambulansorganisationen vid ett utokat tidsfonster fordelas pa antalet
genomforda trombektomier. Eftersom berékningarna utgar fran antaganden inom ramen for
projektet anvander scenarierna en lagsta merkostnad och en hégsta merkostnad per
trombektomi

9 Berakningen bygger pa att alla personer som drabbas av stroke kan erhélla datortomografi vid priméarsjukhuset. Om
sjukhus inte kan tillhandahélla datortomografi exempelvis utanfér under jourtid férutsatter berakningarna att
ambulanstransport i forsta ledet sker till sjukhus som har bemanning for datortomografi i det akuta skedet.
Modellanalysen utgéar fran att datortomografi ar en foérutséttning for att avgéra om trombektomi skall genomféras.

10 ytover tidsatgang till foljd av sekundartransporter tillkommer vissa krav pa utrustning i ambulanserna som ar under
inforande. Detta inkluderar fastsattningskrav av sprutpumpar och ventilator i alla akutambulanser. Denna
kvalitetshéjning kommer att méta behov for flera patientgrupper och inkluderas darfor inte som en extrakostnad for
trombektomi.

11 Data frén SUS Lund for 2017 fér 165 personer som genomgatt trombektomi visade att 147 (89 procent) av dessa
skrevs ut till hemmet, annat sjukhus, korttidsboende eller annan vardenhet och 18 personer avled under vardtillfallet.
Berékningarna bygger pa att 89 procent av dem som har sekundartransport till SUS Lund ocksé har
sekundartransport ater till primarsjukhus.
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Merkostnader vid ingreppet trombektomi.

Modellen delar upp vardepisodskostnad pa merkostnader for ingrepp och kostnader for
varddagar och eftervard. Kostnaden for ingreppet vid trombektomi beraknades till 120 600
kronor i den foregaende HTA-rapporten fran 2015. Denna var en beraknad medelkostnad fran
faktureringsunderlag fér 10 genomférda trombektomier vid SUS i Lund under 2015. Féljande
kostnadsposter inkluderades: anestesistart, anestesi operationsminuter, neurologlakare, NIVA
samt material inklusive stent-retriever och slangar.:2 Den totala ingreppskostnaden for fallen
varierade mellan 83 500 kronor och 176 500 kronor (median 105 500 kronor, férsta kvartilen
94 500 kronor och tredje kvartilen 149 000 kronor). Vid genomgangen noterades att inte alla
fallen behandlades pa neurokirurgiska intensivvardsavdelningen, NIVA. Faktureringsunderlagen
beddmdes i viss utstrackning vara ofullstandiga avseende registrering av anestesiminuter och
tid for neurologlakare. Bedomningen inom projektgruppen var att det ar rimligt utga fran en
schablonkostnad pa 10 000 kronor for anestesi (den registrerade kostnaden varierade mellan
6000 kronor och 14 000 kronor) och 3500 kronor fér neurologlékare (3 timmar viktad kostnad
70% jourtid, 30% normaltid).

Inom ramen for den aktuella analysen jamférdes dessa ingreppskostnader med
vardepisodskostnader for personer som genomgatt trombektomi vid Skanes universitetssjukhus
i Lund under 2017. Underlaget redovisade vardepisodskostnader, vardtider och utskrivningssatt
som registrerats for 165 personer som behandlats med trombektomi under 2017. Totalt 33
personer fick bade trombektomi och eftervard vid Skanes universitetssjukhus. Den
genomsnittliga kostnaden fér dem som skrivits ut till eget hem var 216 000 kronor men runt
detta fanns en betydande spridning som till stor del forklaras av vardtidslangd. Medianvardtiden
var 6 dagar (interkvartilt avstand 3-11). Tva personer var inskrivna pa sjukhuset mer an 20
dagar (av 33 personer; 6 procent). Totalt 93 personer skrevs ut fran Lund till eftervard vid annat
sjukhus i Region Skane (66) eller hos annan huvudman (27). Vanligtvis skrevs dessa ut efter en
till tvad dagar men 26 personer (28 procent) hade tre eller fler varddagar vid SUS.
Totalkostnaden for vardepisoden vid SUS var i genomsnitt 130 000 kronor for personer med
upp till 2 varddagar och 184 000 kronor for dem med tre eller fler varddagar vid SUS.

Underlaget fran Skanes universitetssjukhus i Lund 2017 pekar pa att det ar rimligt att anvanda
de observerade ingreppskostnaderna fran 2015 som utgangspunkt for foreliggande analys (18).

Varddygnskostnad

Antalet varddygn varierar efter mRS och alder. Priset per varddygn inkluderade
omsorgskostnad och lakarkostnad enligt rehabiliteringsmedicins slutenvardspriser. Priset
anvands for att berakna kostnader for medelvardtid i akutvarden enligt registrering i Riksstroke.

Dagrehabilitering

Denna kostnad speglar aktiv rehabilitering i landstingets regi. | modellen antas de som erhaller
dagrehabilitering enligt Riksstroke erhalla detta under 10 arbetsdagar under en
tvaveckorsperiod i samband med eftervarden. Den totala dagrehabiliteringskostnaden per
person blir darfor 56 430 kronor. Andelen som erhaller dagrehabilitering beror pa aldersgrupp
och mRS-niva i Riksstroke.

12 vanliga vardavdelningskostnader och kostnader for datortomografi ingar inte eftersom dessa atgarder gors oavsett
om trombektomi ges eller om patienten endast erhéller standardbehandling med trombolys.
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Bestk annan HS-personal, strokerehabilitering

Riksstroke redovisar hur stor andel av varje aldersgrupp och mRS-grupp som rapporterar
utnyttjande av polikliniska rehabiliteringsinsatser. | likhet med tidigare publikationer utifran
svenska forhallanden har volymen sjukgymnastik, arbetsterapi och taltraning baserats pa en
publicerad studie (22). Priset per session antogs vara 996 kronor vilket motsvarar ett bestk hos
annan halso- och sjukvardspersonal inom ramen for strokerehabilitering.

Samma pris per session anvandes for att berdakna kostnader fér hemrehabilitering i eget hem
eller pa omvardnadsboende. Sadan hembaserad rehabilitering antogs omfatta 3 sessioner i
veckan under 8 veckor.

Korttidsboende vid eftervard

Varddygn som registreras som eftervard i Riksstroke antas forlaggas till kommunala
korttidsboenden. Varddygnskostnaden i korttidsboende, 2400 kronor per dygn, ar en schablon
utifrdn rapporterade kostnader fran fem kommuner i Skane i Sveriges kommuner och landsting,
SKL:s, databas Kostnad per brukare, for ar 2014.

Sarskilt boende

Riksstroke registrerar andelen personer som skrivs ut till sarskilt boende respektive eget hem.
Personer som skrivs ut till sarskilt boende antas forbli pa sarskilt boende under aterstoden av
livet. Arskostnaden for helarsboende &r en schablon, 638 750 kronor, baserad p& rapporterade
kostnader fran fem kommuner i Skane i Sveriges kommuner och landsting, SKL:s, databas
Kostnad per brukare, for ar 2014.

Hemtjanst

Priset per hemtjansttimme ar en schablon, 430 kronor, baserad pa rapporterade kostnader fran
fem kommuner i Skane i Sveriges kommuner och landsting, SKL:s, databas Kostnad per
brukare, for ar 2014. Personer som skrivs ut till eget hem kan i modellen ges hemtjanst i olika
omfattning. Omfattningen &r valbar i modellen for varje mRS-niva med syfte att kunna préva hur
kénsliga resultaten ar for forandringar i framtida behov av hemtjanst. Viss vagledning fér val av
dessa nivaer kan hamtas fran en nyligen publicerad rapport frAn Sveus?® avseende personer
som drabbats av stroke. Dar rapporterades att bland personer som inte tidigare haft hemtjanst,
var det 38 % som erhéll hemtjanst efter sin stroke. | genomsnitt 6kade antalet beviljade
hemtjansttimmar efter stroke med 120 timmar per ar (10 timmar per manad). Urvalet som ligger
till grund for statistiken i Sveus rapport &r mer oberoende an de urval som kan vara aktuella for
trombektomi. Enligt rapporten hade 58 % mRS 0-2 vid tre manader vilket kan jamforas med 26
% i studiernas kontrollgrupper. Statistik frAn Socialstyrelsen ar 2012 visar att omfattningen
beviljad hemtjanst varierar mellan brukare. Vanligast &r att brukaren ar beviljad 1-9 timmar per
manad (31 % av brukarna) medan 20 % hade 10-25 timmar per manad. Nastan 10 % var
beviljade mer an 80 timmar per manad. Socialstyrelsens statistik redovisar endast férdelning av
beviljade timmar men saknar uppgifter om sjuklighet fran underlag vid bistandsbedoémning. Det
mest konservativa antagandet ar att hemtjansten inte 6kar alls efter stroke och darfor finns
alternativet O timmar med som en valmdjlighet for mRS 0 — mRS 3. Fér mRS 4 och mRS 5
antogs 50 procent respektive 100 procent av det genomsnitt som rapporterats fran Sveus
analyser. Tabell 11 listar fyra nivaer som modellen tillater anvandaren att anta for analysen.

13 Sveus 2015. Vardebaserad uppféljning av strokevard — analys fran framtagande av nya uppféljningssystem.
Presentation av historiska resultat for att tydliggora méjligheter och utmaningar i framtida uppféljning. Rapport nr
2015:5. Nedladdad fran www.sveus.se september 2015.
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Tabell 11. Mojliga antaganden om 6kat antal timmar hemtjanst per ar som foljd
av stroke. Analyser som har anvant antaganden markeras med kursivering.
Timmar per ar.

MRSO |  mMRS1 | mMRS2 |  mMRS3 | mRS4 | mRS5 | mRS 6 (dod)
0 0 0 0 60 120 120
30 30 30 183 365 730 365
60 60 60 365 730 1460 730
90 90 90 730 1460 2400 1200

Kostnader for aterinsjuknande i stroke

| likhet med tidigare halsoekonomiska analyser (35, 36) antogs att ett aterinsjuknande i stroke

skulle medfdra en ny sjukhusinldggning men inte behandling med trombektomi eller trombolys.
Det saknas underlag for att med sékerhet avgora utfall av ett aterinsjuknande. Tabell 12 visar

kostnader som anvants i féreliggande analys. Se @ven avsnittet ovan fér antaganden om utfall
till foljd av aterinsjuknande i stroke.

Tabell 12. Kostnader for aterinsjuknande i stroke antas bero pa antal
varddagar akut och i eftervard per mRS vid 3 manader enligt uppgifter i
Riksstroke baserat pa ett genomsnitt i riket for alla aldrar upp till och med
84 ar. Dagar, kronor.

mRS vid 3 manader | Akut- och eftervard | Kostnad per episod
Varddagar Kronor
0 14 59 451
1 14 59 451
2 14 59 451
3 27 102 821
4 37 148 727
5 40 158 361

Produktionsbortfall

Modellen tillater anvandaren att ange forvantat produktionsbortfall per mRS-grupp.
Produktionsbortfallet anges som procent av heltid (0 %, 25% 50 %, 75 % och 100 %) for ar 1
och ar 2 och framgent.

Livskvalitet

Modellen kopplar livskvalitetsvikter till varje mRS-niva. Livskvalitetsvikterna hamtades fran en
brittisk prospektiv studie (34). Livskvalitetsvikt 1 motsvarar full hdlsa och 0 déd. Negativa
livskvalitetsvikter speglar att det kan finnas halsotillstdnd som uppfattas som varre an dod.
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Tabell 13.
Livskvalitetsvikter
fran ().

mRS | Livskvalitet
0,936
0,817
0,681
0,558
0,265
-0,054

g~ w [Nk |O

Resultat

Den halsoekonomiska modellanalysen pekar pa att det ar kostnadseffektivt att erbjuda
Trombektomi till vuxna vitala patienter med uttalade neurologiska bortfall till foljd av akut
ischemisk stroke orsakat av ocklusion av arteria carotis interna och/eller cerebri medias forsta
och andra segment om dessa har radiologiskt verifierade raddningsbara omraden i hjarnan
jamfort med att enbart erbjuda vanlig strokevard. Detta géller for alla 10 scenarier som provas i
analysen.

| ett samhallsperspektiv forvantas ett utdkat tidsfonster for trombektomi vara
kostnadsbesparande samtidigt som patientnytta och livskvalitet 6kar. Detta eftersom farre
personer forvantas fa nedsatt funktionsférmaga och bli beroende av andra i daglig livsforing da
trombektomi genomfdrs jamfért om nuvarande behandlingsalternativet som ar vanlig
strokevard.

Analyserna visar ocksa att kostnaderna for sjukvarden dkar och sett till hela vardkedjan mer &n
fordubblas om alla personer som kommer in 6-24 timmar efter insjuknande i stroke och som
idag far vanlig vard, efter ett inforande av utokat tidsfonster for trombektomi uppfyller de nya
kriterierna for trombektomi. Viktiga kostnadsdrivande faktorer, forutom férbrukningsmaterial i
samband med trombektomiingreppet, ar den strukturerade identifieringen av patienter som kan
bli aktuella for trombektomi. Storst merkostnader férvantas for diagnostik med datortomografi
och automatiserad granskning. Kostnader tillkommer ocksa for ambulansorganisationen. Det
forvantade battre utfallet enligt mRS-skalan efter trombektomi forvantas leda till nagot kortare
vardtider i genomsnitt men denna kostnadsbesparing ar begransad i forhallande till
kostnadsdrivande faktorer.

Det Overgripande resultatet att trombektomi ar kostnadseffektivt paverkas inte av vilken av de
kliniska studierna som ligger till grund fér analysen men som Tabell 14 visar innebar DAWN
studiens resultat betydligt stérre besparingar i den kommunala omsorgen an DEFUSE 3-
studien. Detta ar ett resultat av att DEFUSE 3 och DAWN-studierna skiljer sig avseende andel
personer som har mRS 4 och mRS 5 vid tremanadersuppféljningen och att DAWN-studien har
betydligt stérre skillnad mellan sin interventionsgrupp och sin kontrollgrupp.

Modellanalysens resultat pekar pa en mattlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i ett
snavt halso- och sjukvardsperspektiv dar inte minskade kostnader fér kommunal omsorg
beaktas. Tabell 14 visar en sammanstallning av resultaten fér det 10 scenarierna.
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Tabell 14. Tio scenarier for analys av kostnadseffektivitet for trombektomi vid forlangt tidsfonster

Modellresultat Trombektomi Vanlig strokevard Skillnad
1. Hogst merkostnad, livstid,
DEFUSE 3
Kostnader i kronor, varav 2 704 539 2904 068 -199 529
Sjukvarden 442 638 200 795 241 843
Kommunal omsorg 2113777 2492 794 -379 016
Produktionsbortfall 148 124 210 479 -62 355
QALY 3,58 2,13 1,45

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv:

Trombektomi kostnadsbesparande
Sjukvardsperspektiv: 167 115 kronor per vunnen QALY

2. Lagst merkostnad, livstid,
DEFUSE 3

Kostnader i kronor, varav 2 630 539 2 904 068 -273 529
Sjukvarden 368 638 200 795 167 843
Kommunal omsorg 2113777 2492 794 -379 016
Produktionsbortfall 148 124 210 479 -62 355

QALY 3,58 2,13 1,45

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv:

Trombektomi kostnadsbesparande
Sjukvardsperspektiv: 115 980 kronor per vunnen QALY

3. Hogst merkostnad, livstid,
DAWN
Kostnader i kronor, varav 2 365 715 3 393 383 -1 027 669
Sjukvarden 429 542 220 164 209 378
Kommunal omsorg 1814 314 2919128 -1104 814
Produktionsbortfall 121 859 254 091 -132 233
QALY 3,68 2,00 1,68

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv:

Trombektomi kostnadsbesparande
Sjukvardsperspektiv: 124 446 kronor per vunnen QALY

4. Lagst merkostnad, livstid,
DAWN
Kostnader i kronor, varav 2291715 3393 383 -1 101 669
Sjukvarden 355 542 220164 135 378
Kommunal omsorg 1814 314 2919128 -1104 814
Produktionsbortfall 121 859 254 091 -132 233
QALY 3,68 2,00 1,68

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv:

Trombektomi kostnadsbesparande
Sjukvardsperspektiv: 80 463 kronor per vunnen QALY

Tabell 14 fortsatter pa nasta sida
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Fortséttning Tabell 14

Modellresultat Trombektomi Vanlig strokevard Skillnad
5. Hogst merkostnad, 5 ar,
DEFUSE 3
Kostnader i kronor, varav 2 704 539 2 904 068 -199 529
Sjukvarden 417 169 176 429 240 739
Kommunal omsorg 747 834 996 146 -248 312
Produktionsbortfall 123 296 176 777 -53 481
QALY 1,51 0,91 0,60

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv

: Trombektomi kostnadsbesparande

Sjukvardsperspektiv: 403 228 kronor per vunnen QALY

6. Lagst merkostnad, 5 ar,
DEFUSE 3

Kostnader i kronor, varav 1214 299 1 349 352 -135 053
Sjukvarden 343 169 176 429 166 739
Kommunal omsorg 747 834 996 146 -248 312
Produktionsbortfall 123 296 176 777 -53 481

QALY 1,51 0,91 0,60

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv

: Trombektomi kostnadsbesparande

Sjukvardsperspektiv: 279 281 kronor per vunnen QALY

7. Hogst merkostnad, 5 &r, DAWN

Kostnader i kronor, varav 1121 149 1592 448 -471 299
Sjukvarden 406 122 192 774 213 348
Kommunal omsorg 613 847 1185 979 -572 132
Produktionsbortfall 101 181 213 696 -112 515

QALY 1,54 0,87 0,67

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv

: Trombektomi kostnadsbesparande

Sjukvardsperspektiv: 318 267 kronor per vunnen QALY

8. Lagst merkostnad, 5 ar, DAWN

Kostnader i kronor, varav 1047 149 1 592 448 -545 299
Sjukvarden 332 122 192 774 139 348
Kommunal omsorg 613 847 1185979 -572 132
Produktionsbortfall 101 181 213 696 -112 515

QALY 1,54 0,87 0,67

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv: Trombektomi kostnadsbesparande
Sjukvardsperspektiv: 207 876 kronor per vunnen QALY

Tabell 14 fortsatter pa nasta sida
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Fortséttning Tabell 14

Modellresultat — kénslighetsanalys | Trombektomi Vanlig strokevard Skillnad
9. Som scenario 1, men 200
personer i strukturerad
identifiering
Kostnader i kronor, varav 2 609 539 2904 068 -294 529
Sjukvarden 347 638 200 795 146 843
Kommunal omsorg 2113777 2492794 -379 016
Produktionsbortfall 148 124 210479 -62 355
QALY 3,58 2,13 1,45

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv:

Trombektomi kostnadsbesparande
Sjukvardsperspektiv: 101 469 kronor per vunnen QALY

10. Som scenario 2, men 200
personer i strukturerad
identifiering

Kostnader i kronor, varav 2 596 539 2 904 068 -307 529
Sjukvarden 334 638 200 795 133 843
Kommunal omsorg 2113777 2492 794 -379 016
Produktionsbortfall 148 124 210 479 -62 355

QALY 3,58 2,13 1,45

Kostnad per vunnen QALY

Samhallsperspektiv:

Trombektomi kostnadsbesparande
Sjukvardsperspektiv: 92 486 kronor per vunnen QALY
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Appendix 5

Bedémningsskalor

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

NIHSS ar en sammanstallning av resultat fran en standardiserad neurologisk undersokning
som varderar 11 funktionsomraden och poangsatter eventuella bortfallssymptom.
Funktionsomradena ar medvetande, horisontella dgonrorelser, synfalt, ansiktsmimik, kraft i
armar och ben, koordination, kansel, sprak, tal och perception. Poangen fran de olika
funktionsomradena summeras till mellan 0 och 42 poang dar 0 indikerar att patienten inte
uppvisat nagot bortfallssymptom i ndgon av testerna. Maximala 42 poang innebar
bortfallssymptom i samtliga deltest.

e NIHSS 0-5 poéng fa bortfallssymptom

e NIHSS 6-12 poéng moderat grad av bortfall

e NIHSS 13-19 poéng 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 6ppna 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
(35). Denna skala har visat hog 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 (36). Denna grad av rekanalisering rekommenderas som matt pa en tekniskt
lyckad endovaskular behandling vid stroke. ESCAPE har anvant den ursprungliga skalan,
TICI (37), som staller 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

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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