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Trombolys vid akut ischemisk stroke

Kritisk analys av aktuell kunskapsfront

[(ITrombolys & den hittills endatillgéngliga, och utan jamfo-
relse mest lovande, medicinska behandlingen vid akut isch-
emisk stroke med en, trots 6kad risk for intrakraniell blodning
och dod, klart positiv nettoeffekt med 6kad andel oberoende
Overlevande patienter [1]. En signifikant variation av effekt-
storleken mellan olikatrombolysstudier vid stroke finns dock,
ochman vetintevilkenindividuell patient som kommer att dra
nytta av behandlingen respektive vilken patient som kommer
att skadas av den. Det finns darfor all anledning att analysera
fakta avseende trombolys vid akut ischemisk stroke.

Strokeenhet basen for behandling vid akut stroke

Vérd paen valfungerande strokeenhet minskar dodlighet, be-
roende och behov av ingtitutionsboende [2]. De positiva ef-
fekternagal ler samtligastrokepatienter oavsett ader, kdnoch
strokesvarighetsgrad [2]. Den absoluta riskreduktionen for
dessa variabler & ca 4-5 procent enligt en systematisk me-
taanalys[2]. For tillvagagangssitt och ndgot om tolkning av
metaanalys se Fakta 1 [3].

Trombolytisk behandling kan med fordel ske p& stroke-
enhet med lamplig 6vervakning under forsta dygnet. Sys
tematiska metaanalyser av hittills genomférda randomiserade
kontrollerade studier (RCT) av trombolysvisar att ateplas (re-
kombinant vévnadsplasminogenaktivator, rt-PA) givet inom
tretimmar efter i schemi sk stroke 6kar andelen oberoende dver-
levande patienter med i absolutatal 11 procentenheter, 95 pro-
cents konfidensintervall 5-17 procent, vilket & en dvervéldi-
gande stor behandlingseffekt [1]. En uppfattning om graden av
denna effektstorlek fas genom jamforelse med trombolys vid
akut hjértinfarkt dér den absol uta positiva nettoeffekten for att
undvika dod under forsta manaden beraknastill 3 procent.

Trombolys — teoretiskt attraktiv behandling

Av dlastrokefal &r 85 procent ischemiska, orsakade av en
arteriell tromboseller emboli. Spontan rekanalisering med en
forbéttring av blodcirkulationen sker i 20-30 procent av fal-
leninom 24 timmar och har visatsvaraforenat med béttrekli-
niskt forlopp [4], men den spontana rekanaliseringen intraf-
far inte sdllan da hjarnskadan redan &r etablerad. Trombolys
innebér en mojlighet till entidigare rekanalisering vid en tid-
punkt da hjarnskadan fortfarande kan forhindras [5]. Rent
teoretiskt ar proppuppl dsning darfor en idealisk behandling
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ammanfattat

Trombolys utgor den utan tvivel mest lovande
tillaggsbehandlingen till vard pa strokeenhet vid akut
ischemisk stroke. | metaanalys av studier inom 0-6
timmar ar trombolys forenad med en signifikant
minskning av risken for dod eller beroende, men en
signifikant variation mellan olika studier gor resulta-
ten osdkra — den goda effekten kan antingen vara
verkligt pataglig eller mindre uttalad.

Ju snabbare behandlingen satts in dess battre, vinst
finns &tminstone till 3, sannolikt till 6 timmar; tids-
fonstren synes vara individuella.

Risken for intrakraniell bl6édning 6kas fyrfaldigt med
trombolys, i sig den enda sakert identifierade riskfak-
torn. Nagon skillnad i risk kan inte pavisas om trom-
bolys ges 0-3 eller 3-6 timmar efter insjuknandet.

Det foreligger en tendens till 6kad dédsrisk vid trom-
bolys, med variation fran en substantiell 6kning till en
mindre minskning.

Man vet inte vilken enskild patient som kommer att
ha den storre chansen till oberoende 6verlevnad och
vilken patient som l6per den lagre risken att skadas
av behandlingen. Nya stora randomiserade kontrol-
lerade studier behovs for att bredda vart kunnande.

Serie slaganfall/stroke

Gastredaktor: Per Wester

Se dven artiklar pa sidorna 674 och 678 i detta nummer
samt tidigare artiklar i serien i nr 44, 45, 46, 47, 48, 49,
50, 51-52/2003 och 5/2004.
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[(I'Fakta 1

Metaanalys - tillvigagangssatt och betydelse
av heterogenicitet [3]

Baseras oftast pa randomiserade kontrollerade behandlingsstu-

dier med redovisning av sammanstallda resultat eller pa individ-

data ur studierna

— Dikotoma variabler (ja/nej) dr vanligast, men metaanalyser av
kontinuerliga variabler férekommer ocksa

Malsattning &r att fa fram basta mojliga precision av flera studi-

ers sammanlagda behandlingseffekt respektive risk

— Metaanalys kan ofta bidra med sammanlagd evidens som inte
kan uppnas ur de enskilda studierna var och en for sig

Forutsatter predefinierade protokollférda kriterier av vilken typ av

studier (med liknande studiedesign och jamforbara effektmatt)

man ska undersdka

— Redovisning med motivering sker dven av vilka studier man
inte inkluderat

Metaanalysen gars i tva steg for den effekt eller risk man kartlag-

ger

— Steg 1: For varje separat studie beréknas en summa (ofta ut-
tryckti oddskvot med 95 procents konfidensintervall)

— Steg 2: Varje studie tilldelas en vikt baserad pa den mangd in-
formation den bidrar med, oftast grundad pa patientantalet

Sammanlagd effekt eller risk av alla ingdende studier beraknas

(oftast uttryckt som oddskvot med 95 procents konfidensintervall)

— Juléagre oddskvotsvarde, desto mer gynnsam behandlingsef-
fekti aktiv behandlingsgrupp

— Nar konfidensintervallen innefattar 1 &r resultaten inte statis-
tiskt sdkerstéllda

De enskilda studieresultatens, eller individdatas, eventuella brist

pa samstammighet (heterogenicitet) testas och redovisas sepa-

rat

— Statistiskt sidkerstalld heterogenicitet kan bero pa olika typer
av publikationsbias, exempelvis: a) Gverrepresentation av
publicerade studier med (6ver)tydliga resultat; b) att studier
med avgdrande skillnader i studiedesign inkluderats; c) att ur-
valsprinciperna for vilka studier som tagits med i metaanaly-
sen varit oklara

— Individdatabaserad metaanalys ger battre mdjlighet att finna
orsaker till heterogenicitet &n metaanalys av sammanlagda
studieresultat

— Samstdmmiga studieresultat (redovisade som icke-signifikant
heterogenicitet) visar att resultaten ar generaliserbara

for att ka andelen Gverlevande och uppna inget, dler ringa,
kvarstéende funktionshinder. Genom sin funktion som plasmi-
nogenaktivatorer bryter de trombolytiska substanserna, inklu-
sivert-PA, ned fibrinpolymerernai en akut blodpropp genom
omvandling av plasminogen till plasmin, vilket i sintur bryter
ned fibrin och frisétter fibrinnedbrytningsprodukter. rt-PA me-
taboliserasi en frisk lever vid forsta passagen och har darfor
mycket kort, ndgraminuters, aktivitet i blodbanan efter det att
tillforsel avbrutits. Substansen &r i stéllet »propp-specifik« och
anrikas i trombotiskt material, vilket & av godo for effekten.
Men dennaér inte specifik for just den ocklusion som orsakat
stroke, utan den trombolytiska substansen anrikas i vilken
propp som helst. Om det t ex i randzonen kring det ischemiska
omradet i hjarnan har uppstétt smabl6dningar, vilkagenom na-
turlig hemostas omvandlatstill smaproppar, kommer trombo-
lys att kunna ske &ven i dessa—med &tfoljande bl Gdningsrisk.
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Tabell I. Vanliga métvariabler i trombolysstudier.

Maétvariabel Mattillfalle Definition
Risk
Symtomgivande 7-10 dagar efter Klinisk forsémring enligt neu-
intrakraniell insjuknandet rologisk skattningsskala och
blédning (SIKB) pavisad IKB vid neuroradiologi
Totalantal SIKB,
inklusive dddlig
Dadlig IKB
Déd
Oberoende av orsak, 7-10 dagar efter Alla dodsfall
inklusive IKB insjuknandet
Vid uppfdljnings-
tidens slut (vanligt-
vis tre manader)
Effekt
Déd eller Vid uppfdljnings- Vanligt sammanlagt effektmatt
beroende? tidens slut (vanligt-  vid stroke pa grund av sjukdo-

mens paverkan pa bade dver-
levnad och funktionsgrad

vis tre manader)

"Man har i tidigare studier i regel klassat kombinationen neurologisk férsdmring och
pavisad intrakraniell blédning som SIKB. Vid eftergranskning av neuroradiologiska un-
dersdkningar har man funnitatt den intrakraniella blddningenien del av fallen varit obe-
tydlig och att den sannolika orsaken till forsdmringen snarare kan ha varit samtidigt fo-
rekommande hjarnddem [6], ndgot som kan ha medfdrt en alltfér stor andel redovisad
SIKB.

2Beroende har i olika studier matts pé olika sétt, bl a med modified Rankin Scale (mRS)
(gradering fran 0'till 6 med: 0 = oberoende, 5 = svér funktionsnedsattning, 6 = déd). | stu-
dierna har beroende definierats varierande; beroende = mRS 2-5 eller mRS 3-5. Med
hjalp av respektive studieansvariga har beroende i metaanalys [1] kunnat omdefinieras
som mRS:3-5 (6 = dod). Endast angéende patienter i ATLANTIS A har inte tillrdcklig in-
formation dnnu erhallits, varfor beroende i ATLANTIS A dven i metaanalysen &r defini-
erat som mRS:2-5 (6 = dod).

Blodningsrisk & sdledes forenlig med verkningsmekanismen
for nuvarande trombolytiskamedel.

Kunskaper om trombolys fran RCT och metaanalyser
Kunskaper om trombolys vid stroke baseras pa genomférda
randomiserade kontrollerade studier och pd metaanalyser av
dessastudier och av observationsstudier fran dppnaserier dar
studiekriterierna anvants. De vanligaste métvariablerna i
trombolysstudier gesi Tabell | [1, 6]. De tvd mest relevanta
systematiska metaanalyserna avseende trombolys vid akut
ischemisk stroke, vilka vi refererar till i denna 6versikt, &
gjorda av Cochrane systematic review group respektive av
The National Institute of Neurological Disorders and Stroke
(NINDS) rt-PA Stroke Study Group. Cochrane-analysen om-
fattar allarandomiserade kontrollerade trombolysstudier [1].
NINDS rt-PA Stroke Study Group-analysen omfattar poola-
deindividdatafran de sex stérretrombolysstudierna[7] [hela
analysen, Lancet, in press]. Vi har ocksa speciellt fokus pa
tidsaspekten och redovisar rt-PA-behandling 0-6 timmar, re-
spektive uppdelat i 0-3 och 3—6 timmar (Figur 1-3).

Trombolysvid stroke har genomfortsi totalt 18 randomi-
serade kontrollerade studier omfattande 5 727 patienter med
framst intravends, men ocksd intraarteriell, administration
och med ett flertal olika substanser, bl a streptokinas, uroki-
nas, prourokinasoch olikavarianter av vavnadsplasminogen-
aktivator, inklusive den rekombinanta rt-PA, alteplas
(Actilyse). Direkt jamforande studier mellan olikatromboly-
tika finns inte, men i Cochrane-analysen antyds att rt-PA
medfor 1&gre blddningsrisk och méjligen & mer effektivt n
de andra testade substanserna. For rt-PA finns data fran étta
studier med totalt 2 955 patienter. De sex storre studiernas
akronymer och kortfattade upplysningar gesi Tabell I1.

Den studie som framfor andrabidrar till den starka positiva
effekten & den sk NINDS-studien (Tabell 11), egentligen sle-
des tva studier for 0-3-timmarsintervallet och med totalt 624

663



Review: tPA i akut ischemisk stroke
Companisan: 01 tPA vs placebo
Outcome: 03 Symptomatisk hifrnblddning inam 10 dagar, P4, 0-6 tim
Study tPa, Control OR (fixed) Weight OR (fiead)
or sub-category N niN 5% Cl % %
Mori 2719 2712 4 5.10 0.53 [0.07, 4.85)
Haley 1/14 3/13 + 6.71 0.26 [0.02, 2.85]
JTSG 2/51 4,47 5.10 0.67 [0.14, 2.17)
ECASS 62/305 207307 - 36.89 3.66 [2.15, €.23)
MNINDS 207312 25312 —_— 4.35 l0.62 [Z.46, 45.82]
ECASS |l 367409 137331 —_— 28.16 2.8l [l.46, 5.38)
ATLANTIS B 217307 4/306 —_— 8.587 5.54 [1.88, 16.35]
ATLANTIS & 2/71 0/71 —_— l.0z 12.14 [l.08, 338.3Z]
Total (35% CI) l4g88 1453 “‘ 100,00 3.39 [2.43, 4.73)
Total events: 153 (tPA), 48 (Control)
Test for heterogenedy: Chi? = 1617, df =7 (P =0002), P = 56.7%
Test for overall effect: I =715 (P < 0.00001)
01 02 05 1 2 5 10
Favours treatment  Favours control
a
Review: tPA vid akut ischemisk stroke
Comparison: 1 tPA vs placebo
Outcome; 04 Symptomatisk higrnblodning inom 10 dagar, tPA 0-3 och 3-8 tim
Study 1PA Placebo Peto OR ‘Weight Peto OR
or sub-category ni ] 5% Cl % 35% Cl
01 <3h
ECASS0-3h 9/38 3/49 —_—)  5.57 4.31 [1.27, 1l4.61)
NINDS 0-3 b 20/312 2/312 —_— 12.32 5.44 [2.32, 12.73]
ECASS N, 0-3h 7/81 4,77 —_—t—— £.97 1L.70 [D.50, E.76]
ATLANTIS A, 0-3h 3/23 o/38 —_— 1.58 15.54 [l1.45, 167.07)
Sublotal (35% CI) 454 476 e 25.84 4.20 [2.33, 7.55]
Total events: 33 (tPA), 3 (Placebo)
Test for heterogenelty: Chi¥ = 3.64, df = 3 (P = 0.30), F = 17 5%
Test for overal effect I = 4.73 (P < 0.00001)
023-6h
ECASS, 3-6h 41/326 B/309 — 26.23 4.06 [2.27, 7.26)
ECASSI, 3-6h E0/261 16/267 —. 33.54 3.32 [1.99, 5.E7)
ATLANTISB,3-5h 197272 3/2558 —_— 12.23 4.26 [1.81, 10.00]
ATLANTISB,5-Bh 4/22 o/24 — 2.1 9.40 [1.23, 71.89]
Suiblotal (35% CI) g8l 855 e 74.16 3.83 [2.71, 5.42)
Total events: 114 (IPA), 27 (Placebo)
Test for helerogeneity: Chi* = 1.14,di = 3(P = 0.77), F = 0%
Test for overall effect Z = 7.55 (P < 0.00001)
Total (85% CI) 1335 1331 e 100.00 3.92 [2.91, 5.29]
Total events: 153 (1PA), 36 (Placebo)
Test for helerogeneity: Chi* = 4 84, di = 7 (P = 068), IF = 0%
Test for overal effect I =8.97 (P = 0.00001)
01 D2 05 1 2 5§ 10
b Favours freatment  Favours control

Figur 1. a. Oddskvoten fér intrakraniell blédning under de férsta 7-10 dagarna hos trombolyspati-
enter jamfért med kontroller i studier inkluderade i Cochranes systematiska éversikt for hela tidsin-
tervallet 0-6 timmar [1]. b. Intrakraniell bl6dning i relation till tid mellan insjuknandet och insatt be-
handling fér de tva tidsfénstren 0-3 och 3-6 timmar. (OR = oddskvot, Cl = konfidensintervall.)

patienter rapporterade 1995 [8]. Med olika effektmétt visades
11-13 procent absolut 6kning av gott utfall bland aktivt be-
handlade patienter (jamfort med kontroller). Oppet redovisade
data [9] visade dock pa flera metodologiska svagheter, bl a
framkom en obalans mellan studiearmarna, med anrikning av
fler |dttare stroke i den aktiva studiearmen, problem med ran-
domisering och oklarheter om huruvida den statistiska bear-
betningen skett enligt ren »intention-to-treat«-analys. Nar vé
ren 2002 ocksd ojavigheten ifragasattes hos den kommitté
inom American Heart Association som utfardat riktlinjernafor
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trombolys i USA tillsatte the Nationd Institutes of Health
(NIH) en oberoende granskningskommitté. Fran svensk sida
har professor Kjell Asplund deltagit. NIH-kommittén presen-
terade sina forsta data vid det europeiska strokemdtet i
Valenciai ma 2003 [10]. En grundldggande berdkning visar
att obalansforeligger men paverkar inte det totalautfallet. | en
ny multivariatanalysinkluderades bl a graden av neurol ogiskt
bortfall vid baslinjen, métt med NIH Stroke Scale (NIHSS).
Det justerar inte for obalansen men visar att strokesvarighets-
graden har haft betydel se for utfallet. Den basta nettoeffekten
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Tabell II. Oversikt Gver de stdrre rt-PA-studierna. (MCA = A cerebri media; BT = blodtryck; ASA = acetylsalicylsyra; AK = antikoagulantia.)

AKRONYM [ref ] NINDS [8] genomford i ECASS I[11] ECASSII[12] ATLANTIS A[13] ATLANTIS B [14]

tvé delar publicerade

tillsammans
Ischemisk stroketyp, Alla typer av ischemisk Ischemisk, Ischemisk hemisfar-  Alla typer av Alla typer av ischemisk
eventuellt extra stroke, inklusive klinisk MCA- stroke, efter ischemisk stroke stroke till och med

exklusions-

kriteriet pa DT

forutom uteslutande

av intrakraniell blédning

Tillaten tid mellan
insjuknande och inklusion

Antal patienter/antal
aktiva centra

Eventuella studie-
specifika kliniska
karakteristika
avseende BT

Behandling/kg kropps-
vikt; administration: iv,
10 procent som bolus-
dos under 1-2 min,
resterande méngd som
infusion under 1tim

ASA/AK

Alder

Kommentar:

lakunéra

0-3tim

624/ca 40 centra

BT<185/110; aktiv
behandling for att
erhélla och bibehalla
detta max-BT

0,9 mg/kg, max 90 mg

ej ASA/AK<24 tim

Del 1:18-80 ar
Del 2: =18 ar (42
patienter >80ar )

Del 1: 291 patienter:
primér effektbedémning
efter 24 tim. Del 2: 333
patienter: primér effekt-

beddmning efter 90 dagar.

Resultaten av Del 1
blindade till och med
avslutning av Del 2.
Patienter inkluderade
inom 90 min analyse-
rades separat fran dem
som inkluderades
inom 91-180 min.
Viss anrikning av
lattare stroke i aktiv
studiearm

stroke utan
uttalade tidiga
infarkttecken
pa DT

0-6 tim

620/75 centra

BT<200/110

1,1 mg/kg, max 100 mg

ej ASA/AK<24 tim
(subkutant heparin
tillatet)

18-80 &r

Ej signifikant utfall
i primért effektmatt

uteslutande av
av >1/3 synlig
MCA-infarkt

0-6 tim

800/108 centra

BT<185/110

0,9 mg/kg, max 90 mg

ej ASA/AK<24 tim
(subkutant heparin
tillatet)

18-80 &r

Ej signifikant utfall
i primért effektmatt

0-6 tim

142/42 centra

BT<185/110

0,9 mg/kg, max 90 mg

ej AS/AK<24 tim

18-79 &r

Inledd 1991, avbruten
nov 1993; efter proto-
kolléndring fortsatt
som ATLANTIS B

Ej signifikant utfall
i primért effektmatt

jan 1996. Feb 1996 tillagg
av exklusions-

kriteriet: >1/3 synlig
MCA-infarkt

dec 1993—jan 1996:
0-5(6) tim;
feb 1996-1998: 3-5 tim

619 randomiserade,
547 rapporterade/
140 centra

BT<185/110

0,9 mg/kg, max 90 mg

ej ASA/AK<24 tim

18-79 &r

Inledd 1993,
avbruten 1998 fore
publicering av ECASS Il

Ej signifikant utfall
i primért effektmatt

Viss anrikning av
svarare stroke i aktiv
studiearm

forekom vid medelsvéra strokefall men visade ocksa att pati-
enter med svérare stroke (NIHSS >20) hade haft en absolut
vinst pa4-5 procent for oberoende Gverlevnad.

| ECASSI ochECASSII[11, 12] samt ATLANTISA (0-5
(6) timmar) [13] och ATLANTISB (3-5 timmar) [14] sdgsen
mindre minskning av dod och beroende jamfort med NINDS,
och skillnaden mellan rt-PA-behandlade och kontroller upp-
nédde inte statistisk signifikans avseende studiernas primara
effektmatt; allafyrastudierna hade dock for 18g statistisk styr-
ka. Studiernavar for smafor att fullt ut bekrafta den goda ef-
fekteni 0-3-timmarsintervallet och bidrog baramed osékraef-
fektdatafor 3—-6-timmarsfonstret. Genomforandet av ATLAN-
TIS-studierna var forknippat med svérigheter, protokolland-
ringar och for tidigt avbrytande (Tabell 11) (sefotnot? Tabell I).

Risk for symtomgivande och dodlig intrakraniell blodning

Trombolys medforde en fyrfaldigt 6kad risk fér symtomgi-
vande, inklusive dodlig, intrakraniell blodning (IKB), nagot
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lagre med rt-PA (Figur 1A). For risk for intrakraniella blod-
ningar foreldg ingen heterogenicitet mellan studierna[1].

Totalt vid uppfdljningstidens slut hade symtomgivande
intrakraniell blédning (SIKB), inklusive dodlig IKB, intréf-
fat i 62 (95 procents konfidensintervall 40-90) fler fall (jam-
fort med kontroller) per 1 000 behandlade patienter (se fot-
not! Tabell I). Av dessa var 25 dddliga (95 procents konfi-
densintervall 13-44) [1] (Tabell 111).

Delar man upp patienternamellan dem som fick behand-
lingen insatt inom 3 timmar efter inguknandet och dem som
fick den startad inom 3-6-timmarsfonstret framgér ingen sig-
nifikant skillnad i risk for blodning mellan de tva olikatids-
fonstren (Figur 1B), sdledes ingen signifikant hogre risk for
blddning bland patienter behandladei det senare tidsfonstret.

Risk for dod, oberoende av orsak

Numeriskadatafor dod de forsta 7—10 dagarna efter trombo-
lysredovisasendast i fyraav rt-PA-studierna. | NINDSingar
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Review: 1PA vid akut ischemisk stroke:
Comparison 01 1PA vs placebo
Oudcome: 01 Didl (case letaitet) vid uppfilning, IPA 0-6 tim
Study 1PA Flacebo Peto OR Weight Peto OR
or sub-category ni ni 85%Cl % B%Q
Mori 2/1% 2/12 + 0.98 0.59 [0.07, 4.91)
Haley 1/14 313 + 1.02 0.30 [0.04, 2.39]
JTSG 3/51 4/47 —_— 1.89 0.68 [0.15, 3.12)
ECASS 65/313 48/307 —— 27.33 1.52 [1.02, 2.27)
MNDS 54/312 64/312 — 27.56 0.81 [0.54, 1.21)
ECASSH 43/409 42/391 —— 21.86 0.98 [0.6Z, 1.53)
ATLANTIS B 33/307 21/306 —— 14.18 1.62 [0.93, 2.83)
ATLANTIS A 16/71 5/71 —_— 5.18 3.39 [1.35, 8.53)
Total (95% C1) 1496 1459 & 100.00 1.17 [0.95, 1.45]
Total events: 221 (IPA), 188 (Placebo)
Test for heterogenelty: Chi® = 14,42, di = 7 (P = 0.04), F = 51 4%
Test for overall effect Z=1.48(P=0.14)
01 05 1 2 5 10

a Favours trestment  Favours control

B - 100 wid sl t ischemizk steal
Revisw: P& wid skut ischemisk stroke
Compearison: 01 tPA vs placebo
Outcome: 02 Do (case letaltet) vid uppfdlining, tPA vid 0-3 och 3-6 tim
Study tPa Placeba Peto OR Wieight Peto OR
or sub-category M M 95% C1 % 95% I
M =3 tim
ECASS0-3h 13/49 8/38 B 4.78 1.34 [0.50, 3.60]
NIMDE S4/312 84/312 —r 28.87 0.8l (0.54, 1.21)
ECASSH,0-3h 11/81 6/77 —_— 4.60 1.82 [0.67, 4.937]
ATLANTIEBO-3h 1/13 2/26 + b 0.76 1.00 (0.08, 11.78)]
ATLANTIS &, 0-3h 3/10 0/1z ————$% 0.21 11.38 [1.04, 124.08]
Sublotal (95% CI) 468 465 -‘ 39.81 1.00 (0,71, 1.41)
Total events: 82 (IPA), 80 (Placebo)
Test for heterogenely. Chi* = 6,74, df = 4 (P = 0.15), F = 40.6%
Test for oversll effect Z = 002 (P =098)
02 3-6tim
ECASS,3-6h 56/261 40/267 —— 23.70 1.54 [0.99, 2.40]
ECASSH, 3-6h 31/326 35/309 —— 17.83 0.82 [0.49, 1.37]
ATLANTIEE, 3-5h az/zed l5/286 Loos l4.01 1.76 [0.99, 3.13)
ATLANTIS A3-Bh 13/61 5/59 | ———— 4.65 2.71 [1.00, 7.36]
Subdotal (95% CI) 93z 9zl L £0.19 1.38 [1.05, 1.82]
Total events: 132 (IPA), 99 (Placebo)
Test for heterogenedy. Chi* = 666, df = 3 (P = 0.08), P = 55.0%
Test for overall effect Z = 228 (P =002)
Tolal (35% CI) 1337 1386 . 100.00 1.2z [0.98, 1.51]
Total events: 214 (IPA), 173 (Placebo)
Test for heterogenelly; Chi® = 15.43, df =8 (P = 0.05), F = 46.2%
Test for overall effect Z=1.73 (P =0.08)

01 0s 1 2 5 10
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Figur 2. a. Oddskvoten for déd, oberoende av orsak, till uppféljningstidens slut fér trombolyspa-
tienter jamfért med kontroller i studier inkluderade i Cochranes systematiska oversikt for hela
tidsintervallet 0-6 timmar [1]. b. D6d, oberoende av orsak, i relation till tid mellan insjuknandet
och insatt behandling fér de tva tidsfénstren 0-3 och 3-6 timmar. (OR = oddskvot, Cl =

konfidensintervall.)

i stéllet en 6verlevnadskurvasom visar farre dodsfall i rt-PA-
gruppen an for kontroller frén 24 timmar och framat [1, 8].
Sammanslagna data fran de andra rt-PA-studierna visade en
icke-signifikant 6kning av risken for déd, omréknat i absolu-
ta tal, 15 fler doda (95 procents konfidensintervall 10 far-
re-50 fler) per 1000 behandlade och utan heterogenicitet
mellan studierna [1] (Tabell 111.) Resultaten fran uppfolj-
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ningstidens slut, inklusive de tidiga dodsfallen, baserades pa
atta studier. Inga sakerstéllda skillnader av andel doda fore-
I&g mellan rt-PA och kontrollgruppen [1] (Figur 2A). | abso-
luta tal avled 19 fler (95 procents konfidensintervall 6 fér-
re-438 fler) per 1 000 behandlade, med en signifikant hetero-
genicitet mellan studierna[1]. Paverkan padod &r svér att tol -
ka pa& grund av heterogeniciteten; berakningarna ger ingen
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Review: 1PA vid akud ischemisk stroke
Comparison. 01 1PA vs placebo
Ouicome: 05 Dd eller beroende vid 3 man, P4 0-6 tim
Study P4 Cortrol OR (fixed) Weight OR (fixed)
or sub-category nid i 5% Cl % 5% d
Wori 11/19 10/12 — 1.35 0.28 [0.05, 1.82]
ECASS 1717313 185/307 — 22.17 0.79 [0.58, 1.08]
NINDS 185/312 192/312 —a— 25.27 0.62 [0.45, 0.85)
ECASSI 1877409 211/351 e 30.63 0.72 [0.54, 0.95]
ATLANTIS B 1417307 135/306 —— 19.13 1.08 [0.78, 1.48]
ATLANTIS A 6471 §6/71 T l.44 2.45 [0.93, 6.44]
Total (95% CI) 1431 1399 Q 100.00 0.80 [0.69, 0.93]
Tetal events: 723 (tPA), 789 (Contral)
Test for heterogenety. Chi* = 1301, df =5 (P =002),F =61 6%
Test for overall effect I =296 (P =0.003)

04 0s 1 2 S 10
a Favours tresiment  Favours control
Review: PA vid alot ischamisk stroke
Comparison: 1 {PA vz placebo
Qulcome: 06 Did eller beroende vid 3 man, 1PA 0-3 och 3-8 tim
Study tPa Placebo Peto OR Wieight Peto OR
or sub-category bl bl 95% Cl % 95% C1
01 <3tim
ECASS 0-3h 28/49 Z5/38 —_—— 3.08 0.70 [0.29, 1.66]
NINDS 0-3 h 155/312 1527312 —_— 22.73 0.62 [D.45, 0.85)
ECASSI,0-3h 39/81 44/77 —_— 5.85 0.70 [0.37, 1.30]
ATLANTIS B0-3 h as/1z 1z/26 — 1.24 0.29 [0.10, 1.49]
ATLANTIS A, 0-3h 7/10 /12 » 0.78 1.62 [0.29, 8.90]
Subtotad (95% CI) 465 465 "‘ 33.71 0.64 [0.50, 0.83)
Totsl events: 232 (tPA), 280 (Placebo)
Test for heterogenedy: Chi* =183, df =4 (P=0.77), F= 0%
Test for overall effect: Z =334 (P = 0.0008)
02 3-6 tim
ECASS, 3-6h 143/264 l60/269 — 15.35 0.81 [0.87, 1.13]
ECASSI,3-6h 1487328 167/314 s 23.72 0.72 [0.53, 0.99]
ATLANTIS B, 3-5h 133/284 128/286 20.94 1.09 [0.78, 1.51]
ATLANTIS A 3-6h 55/61 47/59 F_. 2.28 2.26 10.83, 6.14)
Subtoted (95% CI) 937 928 66.29 0.88 [0.73, 1.06]
Total events: 479 (IPA), 502 (Placeba)
Test for heterogenedy: Chi* = 6.79, df = 3 (P = 0.08), F = 55.8%
Test for overall effect Z=1.31 (P=0.19)
Total (35% CT) 1402 1393 o 100. 00 0.79 [0.88, 0.9%2)
Totsl events: 711 (1PA), 782 (Placeba)
Test for heterogenelty: Chi* = 1247, df = 8 (P = 0.13), = 3558%
Test for oversll effect: Z =3.01 (P =0.003)

02 05 1 2 5
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Figur 3. a. Oddskvoten fér den kombinerade effektvariabeln »déd eller beroende« till uppfélj-
ningstidens slut fér trombolyspatienter jamfért med kontroller i studier inkluderade i Cochranes
systematiska oversikt for hela tidsintervallet 0-6 timmar [1668]. b. Den kombinerade effektvaria-
beln »déd eller beroende« i relation till tid mellan insjuknandet och insatt behandling fér de tva
tidsfénstren 0-3 och 3-6 timmar. (OR = oddskvot, Cl = konfidensintervall.)

klar evidens. Bédei akutfasen och vid uppfoljningstidens slut
foreldg en variation fran en mindre minskning till en stérre
Okning av dodsfallen .

For att ocksa for dod belysa tidsfonstrets betydel se har vi
gjort en metaanalys (Figur 2B). Vi har inkluderat NINDS-
studien. Andelen dodsfall bland patienter med behandlings-
start inom det senare tidsfonstret var signifikant storre bland
aktivt behandlade an bland kontroller (P=0,02). Detta utgor
ett observandum men & anda svéartolkat, da det foreligger
en heterogenicitet mellan studierna i de tva tidsfonstren
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(P=0,05); hela den mera positiva NINDS ingér i det forsta
tidsfonstret och merparten av den mer negativt belastade AT-
LANTISB i det senaretidsfonstret.

Effekt pa dod och beroende

| Cochrane-6versikten av rt-PA-studierna inom 0-6 timmar
var behandlingen forenad med en signifikant minskning av ris-
ken for dod eller beroende (Figur 3A). Konfidensintervallen
var vidamed signifikant heterogenicitet mellan studierna, vil-
ket gor resultaten osdkra (Figur 3A) och inkluderar méjlighe-
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Tabell lll. »"Number needed to treat« (NNT) och »number needed to harm«
(NNH) for de olika métvariablerna vid trombolys i jamférelse med vard pé
strokeenhet. Dvs hur manga som behdver behandlas fér att 1 patient skall fa
god effekt eller skadas av behandlingen. (IKB=intrakraniell blédning.)

Behandling/métvariabel NNT, NNH,
antal antal

TROMBOLYS

Intrakraniell blédning

Symtomgivande,

inklusive dédlig, IKB - 14

Dadlig IKB - 30

Déd, oberoende av orsak

7-10 dagar efter insjuk-
nandet - 65

Vid uppféljningstidens
slut

Effekt

Undvikande av dod
eller beroende vid
uppfoljningstidens slut
vid behandling i tids-

intervallet:

0-6 timmar 18 -
3-6 immar 34 -
0-3 timmar 10 -
STROKEENHET

Effekt

Undvikande av
dod eller beroende
vid uppfdljningstidens slut 2

=
|

ten att den goda effekten antingen &r utomordentligt pétaglig
eller forhdlandevis g, fast fortfarande kliniskt betydel sefull.
| absolutatal motsvarar medel effekten att 55 férre patienter per
1 000 hade avlidit eller var beroende vid uppféljningstidens
slut (95 procents konfidensintervall 18-92).

| Figur 3B sesen klart positiv effekt av rt-PA-behandling
inom 3 timmar men en icke-signifikant effekt i tids-
intervallet 36 timmar. Inom 0-3-timmarsintervallet var
49,9 procent rt-PA-behandlade och 60,2 procent placebobe-
handlade doda eller beroende, vilket motsvarar en absolut
riskminskning med 10,3 procent (Tabell I11). Det fannsing-
en sakerstélld heterogenicitet mellan de badatidsintervallen
och en signifikant totaleffekt, vilket visar att det finns troli-
gavinster aven vid behandling insatt efter 3 timmar. Detta
stérks av metaanalysen av poolade individdata i NINDS-,
ECASS- ochATLANTIS-materialen. | medeltal sesen sjun-
kande effekt av trombolys med tiden (Tabell 1V), men kon-
fidensintervallet for behandling i intervallet 3-6 timmar kan
varaforenligt med savé en positiv relativ reduktion av ris-
ken for dod och beroende med 32 procent som en negativ re-
lativ 6kning av motsvarande risk pa upp till 6 procent [7]. |
samma metaanalys fann man ocksa att redan 3 timmar kun-
de varafor lang tid for vissa patienter, medan effekt upp till
6 timmar kunde varamgjlig for andra[7]. Rimligen &r tids-
fonstret for positiv behandlingseffekt av trombolys indivi-
duellt och paverkas av flera olika faktorer, som hur lange
kérlocklusionen varat, kollateralcirkulationen, hur kraftigt
blodfl6det sénkts samt vilka skador som redan hunnit intr&f-
fai hjarnvavnaden [15]. Magnetkamerastudier pagar for att
kartldgga betydel sen av dessa olika faktorer.

Fa ges trombolys i USA trots att indikationen godkéants

NINDS-studierna var de som 1996 ledde till godkannandet
av indikationen trombolys med rt-PA vid akut ischemisk
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Tabell IV. Oddskvot for »gott utfall« (hér visar hog oddskvot pa god effekt) i
relation till tid mellan insjuknandet ochinledande av behandling. Oddskvoten
sjunker med tiden, men dven efter 3 timmar visar den fordel for aktiv be-
handling med rt-PA. Den bortre gréansen for konfidensintervallet i tidsfonst-
ret 4,5-6,0 timmar anger méjlig vinst upp till minst 6 timmar [1, 7]. KI = konfi-
densintervall.

Tid, timmar Oddskvot 95 procents Kl
<15 2,8 1,8-4,5
<3,0 15 1,1-21
3,0-45 14 1,1-1,9
45-6,0 1,2 0,9-1,5

stroke inom tre timmar efter symtomdebut i USA, 1999 i
Kanada, och under en period ocksai Tyskland. Trombolys
vid akut ischemisk strokegesi stort enligt NINDS-studiernas
kriterier och foljer American Stroke Associations riktlinjer
[16], mentrots att indikationen varit godkand i drygt sju &r nu
ar det en mycket liten andel (ca 4 procent) i USA som far
trombolys[17], och inte annat &n undantagsvisi storre andel
[18] ens pa de mest entusiastiska centra[19]. En, och sanno-
likt den viktigaste, anledning till att trombolysinte blivit all-
mant spridd &r att l&karna & osdkra pa vinsterna med be-
handlingen [20]. | en intervjuundersokning i Storbritannien
svarade 74 procent av detillfrégade |akarna att de var osikra
nar det géllde just behandlingsvinst, 8 procent beddmde
trombolys vara av positivt vérde, medan 17 procent svarade
att trombolys var direkt farligt [21]. Likartade bedémningar
har pavisatsi motsvarande undersokningar bland behandlan-
delékarei USA [22] ochi bl aAustralien [23]. En annan an-
ledning till det ringaanvéndandet &r att trombolyskréver viss
omorganisation av sjukvéarden [8], framfor allt genom behov
av snabb klinisk och neuroradiologisk diagnostik av patien-
ter med akut stroke [20]. Trombolys har darfor forblivit en
behandling for defaav defa[24].

Fran alart-PA-studier finns siledes studiedata pa 2 955
patienter [1]. Fran NINDS-, ECASS- och ATLANTIS-studi-
erna finns poolade data frén 2 727 randomiserade patienter
[7]. Totalt fran ala rt-PA-studier finns fran 0-3-timmars-
fonstret endast datapd 957 randomi serade patienter. Vid akut
hjartinfarkt (AHI) behdvdes underlag fran >58 000 patienter
i RCT innan behandlingen blev vedertagen. Utvecklingen av
trombolysvid AHI &r intressant; d&r fannsi mitten av 1980-
talet delsen positiv dversikt [25], dels positivafynd i en stor
RCT (GISSI) [26], totalt data fran ungefar 22 000 patienter,
med en genomgaende positiv nettoeffekt, till skillnad frén
den olikhet i effektstorlek som foreligger for stroke-trombo-
lysstudierna. Anda behdvdes det for AHI ytterligare ett antal
megastudier, framst den storal SI S-2-studien [27], och delta-
gande ocksd av | akare pa de vanliga sjukhus dar behandling-
en skulle ges[28] samt att dessa studier blev publicerade in-
nan behandlingen kom att bli spridd och kunde komma hela
malgruppen tillgodo [29].

Trombolysbehandling forvintas oka i Sverige
| Europa har trombolys hittills varit begrénsad till négra fa
hdgspecialicerade centra. | Sverige har hittills endast 0,6 pro-
cent av patienterna fatt trombolys (Riksstroke), framst inom
studier. Malgruppen & teoretiskt de 85 procent ischemiska
stroke, men envissdel av patienternahar primér kontraindika-
tion for trombolys, t ex pagéende antikoagulantiabehandling.
Hoésten 2002 rekommenderade de samlade europeiska l&
kemedel smyndigheternaatt trombolys skulle bli godkénd in-
dikation ocksdi Europa, med ett villkorat godkannandefor en
tredrig forsoksperiod under vilken behandlade patienter (0-3
timmar <80 ar) bor registreras i ett kvalitetsregister, SITS-
MOST, vilket redovisas av Nils G Wahlgren i detta nummer
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Patienter
med
ischemisk stroke

Andel patienter i [ander
med godkéand indikation
som far trombolys
utifrdn nuvarande
(bristande) kunskaper
och kriterier

Bor ej fa
trombolys O

Figur 4. Kan 6kade kunskaper, genom nya randomiserade kon-
trollerade studier (RCT), om effektstorlek, risker och vinster och
fértrogenhet med behandlingen pé de sjukhus dér patienterna
vardas, ge en total 6kning av andelen patienter som far trom-
bolys och/eller medféra 6kning av effekt och sékerhet jamfért
med behandling baserad pa kriterier fran gamla studier och
bristféllig evidens?

av Lakartidningen. Resultat fran kvalitetsregistret avses att
jamforas med historiska kontroller. Varen 2003 togs beslut
om dettatillfélligagodkénnande av det svenskal 8kemedels-
verket. Indikationerna ar till dels ndgot striktare &n de enligt
NINDS.

Svenskasjukhusforbereder sig organi satoriskt for att kun-
na ge trombolysbehandling vid ischemisk stroke med kvali-
tetssakring inom SITS-MOST och Riksstroke. Enrevisionav
Nationella riktlinjer for stroke & under utarbetning. Detta
motiveras bl a av stéllningstagande till prioritering av trom-
bolysbehandling vid ischemisk stroke vid landets samtliga
sjukhus som handl&gger strokepatienter (dvs sdva universi-
tetsgukhus, centrallasarett som |ansdelssjukhus). En lands-
omfattande kampanj med sikte pa en allmant ckad medve-
tenhet om stroke och om att soka gjukhus direkt vid insjuk-
nandet planerasi Sverige. Man kan forvantaen 6kning av an-
delen fall som stker snabbt pa grund av den mediala upp-
mérksamheten om trombolys.

Fragor aterstar att fa besvarade

Vilket ér det effektiva tidsfdnstret for trombolys? Tillgangliga
data indikerar att tidsfonstret for positiv behandling med
trombolys kan stracka sig till &minstone 6 timmar frén
strokeingjuknandet. NINDS rt-PA Stroke Study Group har
beréknat att det behdvs en randomiserad kontrollerad studie
med >5 000 patienter for att bekréfta eller emotsiga denna
iakttagelse [pers medd rt-PA Stroke Study Group, 2003,
Lancet, in press]. Varierar tidsfénstret med specifika patient-
bundnafaktorer? Tid efter inguknandet & sannolikt inte den
enda faktor som avgoér behandlingseffekt — rimligen spelar
andrafaktorer ocksaroll: karlocklusionens duration, kollate-
ralcirkulationen, hur kraftigt blodflddet sankts och vilka ska
dor i hjérnvavnaden som redan hunnit intréffa[15]. For hjéart-
infarkt har nyakunskaper gjort att tidsfonstret successivt for-
langts. Det & nu 12 timmar, men effekt har ocksa setts pa
andrasidan ett intervall, fran 18-timmarsniva[30]. Omtrom-
bolys visas effektiv upp till &tminstone 6 timmar fran stroke-
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ing uknandet skulle en betydligt stérreandel av patienter med
ischemisk stroke kunnafa behandling. Tidsfonstren &r bland
deviktigaste frégornai nyastudier.

Vad ér effekten av trombolys hos éldre patienter? Endast 42
patienter Gver 80 &r har inkluderatsi rt-PA-studierna (framst
som en konsekvens av den dvregransen vid 80 &r i allastudi-
ernautom del 2 av NINDS). Eftersom ungefér en tredjedel av
patienter med stroke &r dver 80 &r & denna underrepresenta-
tion av ddre patienter i studier hittills ett stort problem.
Vinst—riskforhdlandet forandras med Okande dder. Den
hogre risken for dalig prognos hos &ldre strokepatienter kan
medfdraatt trombolys skulle kunnavaraav positiv betydel se
for individuella patienter. Endast genom inklusion av é@dre
patienter i randomi serade kontrollerade studier kan dettafast-
stéllas.

Hur péverkar trombolys risken for déd? Effekten av rt-PA pa
dod &r oklar. Det finns en icke-signifikant 6kning av antal
doda bade i akutfasen och till uppféljningstidens slut.
Konfidensintervallen i de randomiserade studierna &r vida
ochforenligabade med en mindreminskning och med en sub-
stantiell 6kning av antal déda. Genom stratifiering for vikti-
gapatient- och strokekarakteristikabor den effekt pAdod som
betingas av gélva trombolysen kunna faststéllas. Behand-
lande |akare skulle helt gdvklart bli lugnade om trombolys
visadesinte 6ka dddligheten. Om framtida studier dock skul-
le visaatt trombolys anda okar risken for dod kan det fortfa-
rande finnas patienter som vill och bor ha behandlingen om
de som dverlever har en betydligt storre chans att bli fysiskt
oberoende. Intervjustudier av pensionarsgrupper visar dels
forstaelsen for behovet av nya studier, dels att ett sidant
vinst—iskresonemang upplevs etiskt och humanitéart [31].

Vad predicerar dddlig intrakraniell blédning? Intrakraniell
blddning & den faststéllda storarisken med trombolys. Trots
att ett flertal faktorer antas 6ka blddningsrisken var det i den
paindividdatabaserade metaanalysen gjord av NINDS rt-PA
Stroke Study Group [7] endast rt-PA-behandlingeni sig som
foll ut som enskild riskfaktor. Dostitreringsstudier foreslas
frdn NIH/NINDS, och dessutom bor, liksom for dod, inver-
kan av patient- och strokekarakteristika, sdsom alder, pdga
ende behandling med acetylsalicylsyravidinsgjuknandet, sva-
righetsgrad och typ av stroke, blodtryck, eventuella metabo-
la faktorer, utseendet pa den initiala neuroradiologiska un-
dersokningen och tid till behandling, anvandas vid stratifie-
ring i nyarandomiserade kontrollerade studier.

Vilket DT-utfall fére behandlingen predicerar behandlings-
svaret? Neuroradiol ogisk undersokning med DT eller MR &
obligatorisk infoér trombolys for att utesluta intrakraniell
blddning. Det & mojligt att vissaspecifikaneuroradiol ogiska
fynd p& forbehandlingsundersbkningen kan predicera be-
handlingsutfallet. Andra fynd kan méjligen identifiera pati-
enter med storre risk for intrakraniell blédning. Tidigare ge-
nomgangar av pre- och posttrombolys-DT i studier har inte
varit blindade till behandlingsarm eller till ordningsfoljden
mellan DT-undersdkningarna, och de har haft olikadefinition
av vad som beddmts som patologiskt [1, 10, 32]. Det & sdle-
desmgjligt att de oblindade omgranskningarnakan ha paver-
kat tolkningen av betydelsen av vissa DT-fynd.

Nya RCT krévs for dkad kunskap trots kvalitetsregister

Skiljelinjen mellan kvalitetsregister och forskning i form av
randomiserade kontrollerade prévningar ter sig viktig att
klargora. Kvalitetsregister baseras pa registrering av data pa

671



patienter som &r valda utifrén kriterier i tidigare studier och
utgor instrument for att kunnakontrollerat ex hur en vissbe-
handling utforsi praktiken. Nyaeller utvidgade indikationer
kan inte testas. Kvalitetsregistren har en viktig funktion for
att paverka anvandandet av den registrerade behandlingen.
Teoretiskt kan det varaav varde att i akttagel ser vid samman-
stéllningar av ett register jamfors med resultat i tidigare stu-
dier (ofta de studier som ligger till grund for indikationen),
vilket kan jémstéllas med anvandande av historiska kontrol -
ler. Exempelviskan man kontrolleraatt registerdatainte skil -
jer sig i konfidensintervall fran de gamla studierna och dar-
med fa en uppfattning om huruvida man féljer givna anvis-
ningar. Genom att det ofta hinner galang tid mellan de studi-
er som man jamfoér med och registrets sammanstéllning kan
jamforelserna dock bli svartolkade. Andra behandlingsprin-
ciper som rér de aktuella patienterna kan ha éndrats; t ex &
det idag en mycket storre andel strokepatienter an tidigare
som redan vid sitt strokeinguknande har sekundéarprofylak-
tisk behandling, t ex acetylsalicylsyra. Likasd kan det vara
svart att draslutsatser genom att diagnosti skainstrument for-
finats och genom att det & en ndgot annorlunda patientgrupp
som férsini registret i jamforelse med de fall som utgjorde
grunden for indikationen i de gamla studierna. Som exempel
kan nédmnas den stora skillnaden mellan de placebobehandla-
degruppernai ECASS| och ECASSII, dér naturalforloppet
av placebobehandlade patienter i ECASS Il hade avsevart
béttre utfall &n dei ECASS| i dessa europeiska strokepopu-
lationer, undersokta med bara nagra &rs mellanrum, trots att
inklusionskriteriernavar relativt snarlika.

Kvalitetsregister kan sdledes aldrig medféra nya kunska-
per men tjanasom grund for att se hur godkéndaindikationer
efterlevs; dekan aldrig utvidgaeller féréndraindikationerna.
Saledes &r det avgorande att forskning i form av randomise-
radekontrollerade provningar kan bedrivasfor att fafram nya
kunskaper.

Trombolyssituationen kan méjligen beskrivas sasom i
Figur 4. Med nuvarande kriterier berdr behandlingen baraen
mycken liten del av patienterna, medan andelen behandlade
teoretiskt skulle kunna bli betydligt stérre med 6kade kun-
skaper; dminstone torde sakerheten 6kas nar kunskap om
riskfaktorer 6kar.

IST-3 en randomiserad klinisk prévning
Randomiserade kontrollerade studier, tillrackligt storafor att
med statistisk styrka kunna faststélla effektstorlek och fre-
kvens av sidoeffekter och for att kunna besvara nya frége-
stéllningar, maste sdledes goras for att erhdlla ny kunskap
inom omréadet. For att inte upprepa tidigare metodol ogiska
misstag, med mdjlighet till bortfall ur analyser och med risk
for snedbalansering av studiearmarna, bor nyastudier utnytt-
ja metodologi med telefonrandomisering, vilket ger garanti
for att allarandomi serade patienter inkluderasi »intention-to-
treat«-analyser. Stratifiering skrar en jdmn balansering av
studiearmarna utifrén viktiga baslinjekarakteristika, t ex
strokesvarighetsgrad och typ, behandling vid insjuknandet,
utseendet och utbredningen av tidiga ischemitecken pa den
akuta DT-undersdkningen, blodtryck osv. Det & forfattar-
gruppens absoluta uppfattning att det &r av avgdrande bety-
delsefor strokevarden att nya storarandomiserade kontrolle-
rade studier med tillracklig statistisk styrka genomfors avse-
ende trombolys vid akut ischemisk stroke och att dessa bor
prioriteras. SBU anger i sitt nyligen uppdaterade Alert-
dokument omtrombolys[33] att Sverige bor byggaut och ge-
nomfdra trombolysbehandling enligt indikationen men ock-
sA att vi bor deltai randomiserade kontrollerade studier av
trombolys.

IST-3 & en RCT som svarar mot de krav som bor stéllas
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paen studie som skall ge evidens. En av styrkornamed |ST-
3-studien ar att den till&ter kombinationen klinisk praxis och
forskning [34-36]. En blindad omgranskning av alaDT-un-
dersokningar kommer att goras av en expertpanel. | Sverige
& |ST-3 lagd som ett komplement (0-3 timmar >80 &r, 3-6
timmar =18 ar) till den godkanda indikationen, medan den
Over vérlden kan anpassastill tillgangligaregelverk och pati-
enter i de tvatidsfonstren kan samlasin. 6 000 patienter av-
ses inkluderas i studien, 1500 i det forsta tidsfénstret och
4500i det andra. Ytterligare en styrkamed IST-3 &r att vari-
erandetyper av strokepatienter kommer att inkluderas och att
resultaten for forsta gangen i en trombolysstudie blir analy-
seradei forhdllandetill predefinierade subgrupper.

Samarbete mellan studier

Samarbete har inletts mellan olika trombolysstudiers styr-
grupper (IST-3, ECASSIII, EPITHET, planerade NIH-studi-
er, m fl) for att underl&ttainformation under studiegenomfé-
rande och for att i gérlig man samordna protokoll s att me-

taanalyser mojliggors eller att resultat kan poolas.
*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Per Wester,
AndreasTerént, Bo Norrving och VeronicaMurray, nationell
koordinator, utgdr tillsammans den svenskal edningsgruppen
for IST-3.
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SUMMARY

Thrombolysis is a highly promising treatment in acute ischaemic
stroke. Thereisevidenceof positiveeffectsat |east up tothreehours
and most probably up to six. Therisk of intracranial haemorrhage
isincreased fourfold with thrombolysis; risk factors other than the
treatment as such have not been identified for certain; therisk isnot
related to giving thrombolysis during the 0-3 as opposed to the 3-6
hour time window. There is a non-significant excess of deaths,
ranging from asmall reduction to asubstantial excess. Thereisnot
enough evidence to answer several questions regarding the influ-
ence of patient- and stroke characteristics on effectsize; death; and
risk of intracranial haemorrhage. Giving priority to new large ran-
domized controlled trialsis essential to achieve this knowledge.
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