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* Epidemiologi



Riksstrokedata 2001 - 2002

* Ca 25 000 personer drabbas av slaganfall
och 8000 av TIA per ar

 Medelalder for de drabbade ar 75 ar, 80%
ar over 65 ar.

» Stroke svarar for flest varddagar pa sjukhus
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Figur 2. Incidensen i slaganfall for aldern 35-64 ar (férstagdngs-
och aterinsjuknanden). Resultat fran WHOs MONICA-studie [9].
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Figur 3. Letaliteten (andelen som avlider inom 28 dagar efter ett
insjuknande i akut slaganfall) i aldersgruppen 35-64 ar. Data
fran WHOs MONICA-studie [9].
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Figur 6. Letaliteten (forstagangsinsjuknande) hos mén och kvin-
nor i aldern 25-74 ar. Resultat fran Norra Sveriges MONICA-stu-

die.




Vad ar stroke?

« Akut pakommen cirkulationsstorning i
hjarnan antingen beroende pa blodpropp
eller blodning med symtomduration > 24h






Aderférkalkning
i hjarnan

Plack i karotis
med embolisering

Plack i aorta

Emboli fran hjartat

Karotisstenos som
minskar flodet

Tromb i vanster
hjartkammare




Fordelning av diagnoser

5% - subarachnoid
haemorrhage

15% - primary intracerebral
haemorrhage

80% - ischaemic
stroke

Cardiac source
of embolism
20%

\

Intracranial small
vessel disease
25%

Rare causes

5%

Atherothromboembolism
50%







Predilektionsstallen blodningar
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* Behandling



Strokehistoria

* Okunskap
 Randomiserade kontrollerade studier (1960)

* Metaanalyser (1980-talet)



Design av randomiserad kontrollerad studie

Behandling

Stroke Randomiserin Utvardering;
pat / andomisening — skillnad mellan grupperna?

Kontroll




Effects of Stroke Unit Care (Cochrane Systematic Review)

STUDY Expt n/N Ctrl n/N OR  Death/Dependency

Chi-square 17.95 (df=16) Z=3.89

Trondheim - 54 /110 g1/ . —— 73 0.36[021,061)
Orpington 1993 01/124 © 108/121 . 43 054[027,109)
Helsinki a1 1121 BN L V- R — 84" 056[0.34,09]
Newcastle 2% /34 2 /33 15 059[0.18,1.9]
linois /5 17 /3 29 050[0.25,1.39]
Bimingham 8/29 9/ 16 060[0.19,190] .
Perth 10 /29 14130 20 06102171
Dover 65 /116 79 1117 77 0620036104
Monireal 58 /65 60 /65 15 069[0.21,2.27)
 Umea 52 /110 102 /183 05 0710044114
Kuopio 31 /50 31 /45 30 074103217
Uppsala 45 160 4 /52 28 081034194
New York 2 142 2 /40 28 090[0382.13]
Nottingham 123 /176 100 /139 89  091[0.56,148]
Akershus 103 / 271 110 /279 184 094067133
Edinburgh 93 /155 o4/ 156 104 099[063,156]
xOrpington 1995 3% /36 37 197 00  NotEstimable
Tampere 53 /98 55 /113 73 124072213
Total (95%Cl) 048 /1682 1054 /1700 - 1000 0.75[0.650.87)




Pa sjukhuset

¢ Diagnos
— Klinisk undersokning
— Datortomografi

+» Behandling
— Se till basala kreppsfunktioner
— Tidig rehabilitering
— [bland trombelys (propplosande)
— Paborja forebyggande behandling



Treatments for stroke: from suggestion
(red) through randomised trials (amber)
to routine clinical practice (green)

Carotid endarterectomy
Carotid angioplasty
Aspirin - 2° prevention
Dipyridamole + asp - 2° prevention
Thienopyridines- 2° prevention
Aspirin - acute stroke
Neuroprotection- acute stroke
Heparin - acute stroke
Warfarin in AF - 2° prevention
Warfarin in SR - 2° prevention
Thrombolysis - acute stroke
BP ¢ - 2° prevention
BP ¢ - acute stroke
Cholesterol + - 2° prevention
Coiling ruptured aneurysms - I
1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000




Faktorer som paverkar penumbran

Perfusionstryck i

Syrgas i

Temperatur

Blodsocker

Stimulering




Trombolys



Overview of Stroke: Pathogenesis & Pathophysiology
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Trombolys

 Lakemedel

— Streptokinas
— Urokinas
— Rekombinant pro-urokinas

 Administrationssatt
— v
— Intra-arteriellt



Tidsfonster

 |lnom 3 timmar efter debut



Vardkedjan

'Radda Hjgrman” (D

KSS
o
(e




Rontgen

* Trombolyslakare bor
vara med pa rontgen

« Snabb transport till
Strokeenheten




Hur manga pat maste behandlas

for att radda en fran
dod/hjalpberoende? (NNT)

* Om patienterna far behandling inom 3h
> 8-10

« Om patienterna far behandling inom 1,5h
>4 -5



Blodningskomplikationer vid
tPA-behandling



Thrombolytic therapy of acute ischemic stroke

Meta-analysis of safety of 1.v. rtPA treatment

within 6h

SymptomaticICH OR 95% CI
ECASS +13.3% 3.54 2.08-6.03
NINDS +5.8% 10.62 2.46-45.82
ECASS 2 +5.5% 2.81 1.46-5.38
ATLANTIS B +5.9% 6.81 1.99-23.29
ATLANTIS A +11.3% 8.20 1.98-33.99
Total 3.54 2.52-3.54

(incl other
publ studies)




/tic therapy of ischemic stroke, Uppsala 1993-2001
Hemorrhagic infarction

—_—



rembol) erapy of iIschemic stroke, Uppsala 1993-2001
Parenchymal hemorrhage 2




Pagaende trombolysstudier

« [IST 3 (6000 pat inom 6 h efter debut)

« ECASS 3 (Randomisering inom SITS
3—4h)



Sekundarprevention vid stroke

Strokeenheten KSS



Ej paverkbara Tidigare CV5
riskfaktorer o TIA
o Aldas e Tidigare stroke

e Kon
e Gener ‘
Livsstil Klassiska

. har TIA innan
» Rokning riskfaktorer

s Fysisk aktivitet * e Hypertoni *

s Kost

¢ Diabetes
s Alkohol

¢ Formaksflimmer

o Blodtryck '
r; Annan l Stroke

Miljotaktore
e Social struktur manifest hjart-
* Ekonomi kirlsjukdom W

& Kultur
e Kranskarlssjukdom

® Periter karisjukdom




Recidivfrekvens hos patienter som
haft stroke

« Stroke
1:a aret 10 %, sedan ca 5 % per ar

 Hjartinfarkt
3 % per ar

« Stroke/hjartinfarkt/vaskulardod
7 % per ar



Sverige

* Prevalens av patienter som haft stroke:
100 000



Sekundarprevention vid stroke

Trombocythamning

— Trombyl®

— Plavix ®

— Kombination Persantin ® — Trombyl ®
Antikoagulation

— Waran @

Blodtryckssankande
(Statiner)

Endarterectomi av carotis






1000 pat
9 h kylning
35 gr







o Slut



Exposed sub
endothelium

Soluble
coagulation
factors

Agonists € Plasma

Collagen
= Adrenaline J \
ADP

Thromboxane Thrombin Fibrinogen

QDI'/IJ//I
foy

Receptors gplib/lla

\/

Second
messengers
Arachadonic -
acid pathway

granule release
aggregation

Thrombhosis

Routes to inhibiting platelet function



ASA vid akut ischemiskt
slaganfall

o IST & CAST
»40 000 randomiserade pat
»Inom 48 h efter strokedebut
» 160 — 300 mg ASA vs kontroll
»2 — 4 veckors behandlingstid



ASA vid akut ischemiskt

slaganfall
o Utfall:

o 7 farre aterfall i stroke/1000 pat under sjukhusvistelsen
(2P<0,000001)

* 4 farre dodsfall/1000 pat (2P<0,05)

 Okning med 2 symtomatiska hjarnblédningar/1000 pat
och 2 extrakraniella blodningar/1000 pat

* Netto:
— Reduktion med 9 slaganfall/doda/1000 pat

« Oavsett kon, alder, FF, medvetandegrad, systoliskt
blodtryck, undergrupp av stroke, CT-fynd, samtidigt bruk
av heparin.



Blygsamma — mattliga effekter

 Varfor ska man behandla?

=N

— Vanlig sjukdom

— Allvarlig sjukdom

— Kostsam _
— Ej alltfor dyr behandling

> = stroke




Langsiktig sekundarpreventiv
behandling med trombocythammare

* Finns data pa 140 000 vaskulara
hogriskpat, (195 RCT), behandling med
trombocythammare (mest ASA) vs kontroll

« Kombinerad andpunkt
— MI, stroke vaskular dod

 Resultat

— 25% riskreduktion av allvarlig vaskular
handelse (akuta ischemiska stroke exkl)



Direkta dosjamforelser |
randomiserade forsok

Mo (%) of vascular evenls

Mo of irlals
Category of trial with data  Regimen 1 Regimen 2

Observed-

Higher v lower aspirin doses:
500-1500 mg v75-325 mg* 7 2311588
{14.5)
=15 mg v<75 mit 25471795 2341775

{14.2]
Subtetal 1 481/3403
(14.1)

gxpected Varlance

Odds ratio (CI)
Regimen 1 : Regimen 2

0.5

Regimen 1 better Regirnen 2 batter



Clopidogrel (Plavix ©)

« 20 000 pat
» Clopidogrel 75 mg vs ASA 325 mg

* Resultat
— Absolut riskreduktion 0,5% per ar

— NNT/ar: 200 pat



Kombination Dp — ASA

« ESPS 2
* 6602 pat

Dp 400 mg + ASA 50 mg dagl
Vs
Placebo, ASA 50 mg dagl|
Resultat

Dp + ASA vs ASA 15 farre stroke per 1000/1ar
NNT = 66

Dp vs placebo 14 farre stroke per 1000/1ar
NNT =71



MATCH

« Bakgrund (tidigare studier)

— Clopidogrel marginellt effektivare an ASA som
sekundarprofylax hos pat med
atherosklerotisk karlsjd

— Kombination av clopidogrel och ASA visat
battre skyddseffekt vid koronarsjukdom



MATCH

« Sekundarpreventiv studie

Vaskular handelse
Clopidogrel 75 mg

*Ny stroke
*AMI
7999 18 manader
TIA/stroke *Vaskular dod
+ 1 ytterligare . T
Kaririskfaktor », *Rehospitalisering pga

Clopidogrel 75mg + ASA 75 mg angina, tia, forvarring av
claudicatio intermittens




Resultat

Kombination

Vaskulara handelser
—absolut riskreduktion 1% [95% CI -0-6 to 2-7]

Livshotande blodningar
—absolut riskokning 1:3% [0-6 to 1-9]



—— Placebo and clopidogrel
—— Aspirin and clopidogrel

Cumulative event rate (%)

F——— s

| | | | |
3 6 9 12 15

Time since randomisation (months)

Patients at risk

Aspirin

and

C|0pid0g|'e| 3724 3691 3643 3601 3552 3508 2756
Placebo

and

clopidogrel 3781 3576 3686 3638 3582 3544 2823

Figure 4: Kaplan-Meier curves for cumulative rates of primary intracranial
haemorrhage




Varfor?

* De flesta pat hade lakunara infarkter=
smakarlssjukdom

— EJ atheroskleros

— Okad risk for blodning
« Manga diabetiker

— ASA samre effekt

 Randomiserades pat for sent efter sptdebut?

— Flesta pat flera v
— Cure (<24h efter debut)



Trombocythamning - Kostnader

e ASA — Trombyl® 75 mg x 1
— 183:-/ar
 Dipyridamol — Persantin retard® 200 mg x 2
— 1825:-/ar
« ASA/Dipyridamol — Asasantin retard® x 2
— 2095:-/ar
 Clopidogrel — Plavix ® 75 mg x 1
— 6200:-/ar



Praxis pa strokeenheten
lcke-emboliskt stroke

 1:a handsalternativ
— Trombyl 75 mg x 1

* Recidiv
—? Trombyl 75 mg x 1 + Persantin depot 200 mg x 2

« ASA — intolerans
— Plavix 75 mg x 1



Heart Protection Study

Type & severity Number of events (& %) Event rate ratio & 95% CI
of stroke Simvastatin  Placebo (Simvastatin:Placebo)
(n=10,269) (n=10,267)

Type

Ischaemic 290 (2.8%) 409 (4.0%) —il——

Haemorrhagic 51 (0.5%) 53 (0.5%) — -

Not classified 103 (1.0%) 134 (1.3% =

Severity :

Fatal 6(0.9%) 119 (1.2%) —

Severe 2 (0. 4° } 51 (0.5%) "

Moderate 10? (1.0 155 (1.5%) - ——

Mild 138 (1 3°f) 189 (1.8%) Ly

Not classified 61 (0.6%) 71 (0.7%) — 8

ALL STROKES 444 (4.3%) 585 (5.7%) * : 0.75 (0.66 - 0.85)

- P<0.00001

0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4

Simvastatin better ‘ Placebo better




Socialstyrelsen enl nya nationella
riktlinjer for stroke (ej publ)

« Statinbehandling aven vid normalt
kolesterol (>3,5 mmol/L) efter ischemisk
stroke utan samtidig ischemisk
hjartsjukdom



Karotisstenos

» Operationsindikation

— TIA/mindre hjarninfarkt

* Ejoperera om:

— FF foreligger
— Betydande komorbiditet
— Okontrollerad hypertoni




Viktigt

 Tid fran symtom till ev operation bor €]
overstiga 2 v

— Hog recidivrisk forsta veckorna



. 70-99% stenosis
50-69% stenosis

0-2 2-4 4-12 >12
Time from event to randomisation (weeks)




Lagre
totalkostnader

Anti-HT-behandling
hos aldre

Rokstopp
AK vid formaks-

ASA efter TIA |_Nimmer
och minor stroke

Fler stroke < » Farre stroke
Karotiskirurgi,

optimala forhallanden

Statiner primarprevention

Anti-HT-behandling
hos medeléalders

Hogre
totalkostnader
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