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Vad ar HTA?

HTA star for Health Technology Assessment — en systematisk granskning av den vetenskapliga
dokumentationen for en metod eller teknologi inom halso- och sjukvarden. Avsikten med ett HTA-
projekt ar att vardera en viss teknik eller metod avseende.
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Utlatande och sammanfattande bedéomning fran HTA och
Kvalitetssakringsgruppen

Akut handlaggning av symtomgivande karotisstenos

HTA Kvalitetsssakringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig éver genomférda HTA i Vastra
Gotalandsregionen. Yttrande skall innefatta sammanfattning av fragestallning, samlat evidenslage,
patientnytta, risker, ekonomiska och etiska aspekter for den studerade teknologin.

Denna HTA-utvardering har genomforts pa begaran av Johan Gelin, Verksamhetschef, Karlkirurgi,
Omréade 5, SU/S.

HTA-rapporten har tagits fram av en arbetsgrupp som bestatt av Johan Gelin, Verksamhetschef,
Karlkirurgi, Lars Karlstrom, Overlakare, Karlkirurgi, Lars Rosengren, Verksamhetschef, Neurologi, och
Katarina Jood, Specialistlakare, Neurologi. Samtliga vid Omrade 5, SU/S.

Stédpersoner fran HTA-centrum: Docent Ola Samuelsson, projektledare, universitetslektor Lennart
Jivegard, bibliotekarie Ulla Wikberg-Adania och bibliotekarie Therese Svanberg,

Granskning av HTA-rapporten: Rapporten och aberopad och fértecknad litteratur har granskats av
Vilborg Sigurdadottir, Med.dr, och Karin Ringnér, Chefslakare Primarvarden, Géteborg.

Slutsatser har diskuterats vid méten mellan HTA-centrum och HTA-projektgruppen.

Ett utlatande har tagits fram, diskuterats och faststallts vid HTA-kvalitetssakringsgruppens

mote 2009-04-01

Fragestallning:
Ar 6verlevnad med frihet fran stroke hos patienter med symtomgivande karotisstenos battre vid tidig

(inom 48 tim) jamfoért med senare trombendartarektomi av arteria carotis interna (CEA)?

PICO:
P = Patienter (kvinnor och man éver 18 ar) med symtomgivande karotisstenos, "transient
ischemic attacks”, amaurosis fugax, "ischemic stroke”, "retinal stroke/ischemic event”.
| = CEA ("Carotid endarterectomy”) inom 48 timmar (fran symtomdebut till operation).
C = CEA efter 48 timmar.
O = 1: (Frihet fran) "any stroke” eller déd inom 30 dagar

2: (Frihet fran) ipsilateral "ischemic stroke” under studiernas hela uppfdljningstid
3: Komplikationer

Resultatet av HTA-processen:

Metod och méalgrupp:

Patienter som insjuknar i en TIA eller ett "minor stroke” har en hog risk att inom de nadrmaste timmarna
och dygnen insjukna i ett "major stroke”. En TIA eller ett "minor stroke” skall darfér uppfattas som en
cerebrovaskular varningshandelse som forebadar ett insjuknande i ett "major stroke”. Hos de patienter
dar den bakomliggande orsaken till dessa symtom ar en karotisstenos ar operation med
trombendartarektomi av arteria carotis interna ett behandlingsalternativ.

Evidenslage for studerad patientnytta:

Litteratursdkningen identifierade fem observationsstudier som redovisar resultat av akut karotiskirurgi
inom 24-48 timmar efter symtomdebut jamfért med resultat vid senare operation. Ingen av studierna
visar nagon signifikant skillnad i stroke eller i nagon annan perioperativ komplikation mellan de bagge
operationsgrupperna (tidig vs sen kirurgi). Studierna ar alla relativt sma med lag extern och intern
validitet. Evidensgraden for vardet av operation inom mindre &n 48 timmar blir darfér Grad 4, dvs. det
vetenskapliga underlaget ar otillrackligt.




Etiska aspekter:
Det ar tveksamt att inféra en behandling i rutinsjukvard for vilken det vetenskapliga underlaget for

patientnyttan ar otillrackligt.

Ekonomiska aspekter

Om 100 stroke forhindras per ari VGR blir den arliga totala besparingen for samhallet 73 miljoner SEK.
Detta skall vdgas mot 6kade kostnader for ytterligare drygt 400 operationer/ar, forstarkta jourlinjer, samt
kostnader for utbildning och information av vardpersonal och den allménna befolkningen.

HTA-centrum sammanfattning och bedémning av utredningen
Det foreligger ett otillrackligt vetenskapligt underlag med avseende om akut operation av
symtomgivande karotisstenos ar effektivare an nuvarande rekommenderade behandlingsregimer.

For HTA-kvalitetssakringsgruppens Géteborg 2009-04-01

Christina Bergh
Ordférande
Litteraturlista: enligt redovisning i HTA:n

HTA-kvalitetssékringsgruppen:

Eva Alopaeus Anders Larsson Henrik Sjoévall
Asa Axelsson Ola Samuelsson Therese Svanberg
Lennart Jivegard Maria Skogby Annika Strandell



Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Statement from the Regional HTA Centre of the Western Region in Sweden

Urgent or late carotid endarterectomy in patients with symptomatic stenosis of the
internal carotid artery

The Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum) of the Western Region in Sweden
(Region Vastra Goétaland, VGR) has the task to make statements on HTA reports carried out in VGR. The
statement should summarise the question at issue, level of evidence, efficacy, risks, and economical and
ethical aspects of the particular health technology that has been assessed in the report.

Associate professor Johan Gelin, MD, PhD, and Head of the Department of Vascular Surgery, Sahlgrenska
University Hospital, Géteborg, Sweden requested the present HTA.

A working group under the chairmanship of associate professor Lars Karlstrom, MD, PhD, Department of
Vascular Surgery, produced the HTA report. The other members of the working group were associate
professor Johan Gelin, Ph.D, Department of Vascular Surgery, professor Lars Rosengren, MD,PhD, Head of
the Department of Neurology, and Dr. Katarina Jood, MD, Ph.D (?), Department of Neurology. All at
Sahlgrenska University Hospital, Goteborg, Sweden

The participants from the HTA centre were Ola Samuelsson MD, PhD, Lennerat Jivegard, MD, PhD, Ulla
Wikberg-Adania, information specialist, and Therese Svanberg, information specialist.

Vilborg Sigurdardottir, MD, PhD and Karin Ringnér, MD have critically appraised the report.

Question at issue:

Is overall survival better, and is stroke incidence lower, in patients with symptomatic stenosis of the internal
carotid artery if carotid endarterectomy (CEA) is performed urgently, i.e. within 48 hours, in comparison to
later CEA?

PICO:
P = Adult patients with symptomatic stenosis of the internal carotid artery, i.e. with transient ischemic attack
(TIA), amaurosis fugax, ischemic stroke, or retinal stroke/ischemic event.

| = CEA (Carotid endarterectomy) within 48 hours after initial presenting symptoms.
C = CEA (Carotid endarterectomy) not earlier than 48 hours after initial presenting symptoms.

O = 1: Any stroke or death within 30 days.
2: Ipsilateral ischemic stroke during the whole follow-up of study
3: Peri- and postoperative complications of any kind

Summary of the health technology assessment:

Method and patient category:

Patients with a TIA or a "minor stroke” are at high risk to suffer a "major stroke” within the next couple of
hours and days. A TIA or a "minor stroke” should therefore be regarded as a warning signal for a "major
stroke”. In patients in whom the underlying cause for these ischemic warning events is a significant stenosis of
the internal carotid artery surgery (CEA) is a therapeutic alternative. The effects on stroke and peri-and
postoperative complications of urgent in comparison to later CEA have been evaluated in this HTA-report.

Level of evidence:

The systematic literatures search identified five observational studies, which reported the outcome of urgent
CEA performed within 48 hours of initial symptoms in comparison to later surgical intervention. None of the
studies found any significant difference between urgent and late CEA in the incidence of stroke, or in any kind
of perioperative complication. The studies are all of relative small sample size with both low external and
internal validity. The scientific documentation of the potential beneficial effect of urgent CEA is insufficient
(Level of evidence 4).

www.sahlgrenska.se
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Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Ethical aspects:
The introduction of a new surgical interventional regimen into routine clinical care, for which the scientific
documentation is insufficient, must be seriously questioned.

Economical aspects

The total annual cost of 100 strokes in Western Region in Sweden is 73 million Swedish crowns.

The annual cost of a specialized Neurovascular unit at Sahlgrenska Hospital, including costs for work-up and
intervention, has been estimated to be around 40 million Swedish crowns.

The costs for a comprehensive educational campaign for the public and for people working in the health care
system have not been estimated.

Concluding remarks
The scientific documentation of the potential beneficial effects of urgent carotid endarterectomy in patients
with symptomatic stenosis of the internal carotid artery is insufficient.

On behalf of HTA-centrum Géteborg, Sweden, 2009-04-09

Christina Bergh, Professor, MD.
Head of HTA-centre

HTA-centrum:

Eva Alopaeus Anders Larsson Henrik Sjovall
Asa Axelsson Ola Samuelsson Therese Svanberg
Lennart Jivegard Maria Skogby Annika Strandell
www.sahlgrenska.se
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Projektets namn och deltagare

Akutkirurgi vid TIA

Fragan stalld av: Johan Gelin, Verksamhetschef, Karlkirurgi, Omrade 5, SU/S

Ytterligare fragestallare: Lars Karlstrém, éverlakare, Karlkirurgi, Omrade 5 SU/S
Projektsamordnare.

Samordnare: Karlstrom, Lars
Medarbetare: Lars Rosengren, Johan Gelin, Katarina Jood

Ovriga medverkande fran HTA-centrum:

Ola Samuelsson, Docent, HTA-centrum

Lennart Jivegard, Universitetslektor, HTA-centrum
Ulla Wikberg-Adania, Bibliotekarie

Therese Svanberg, Bibliotekarie

Externa granskare:
Vilborg Sigurdardottir, Med Dr, Kardiologi, Omrade 6, SU/S
Karin Rignér, Chefslakare Primarvarden, Lillhagsparken, Hisings Backa



AKTUELL SJUKDOM OCH VARD
2. Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad:

a) [x] Risk for fortida dod.
b) [x ] Risk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.
c) [x] Paverkan pa funktionsférmaga och halsorelaterad livskvalitet.

Patienter med symptomgivande karotisstenos har en generaliserad arterioskleros. De har darigenom en
klart forhojd risk att avlida i komplikationer till kardiovaskular sjukdom. Specifikt har de en férhéjd risk att
drabbas av stroke, som i sin tur ar férenat med en ékad mortalitet eller funktionsnedsattande
komplikationer med risk for bestaende invaliditet och hjalpberoende.

3. Aktuella sjukdomens prevalens och incidens?

De sjukdomitillstand som ar aktuella i denna utvardering ar "transitorisk ischemisk attack”, TIA, och
"minor stroke”. De ar tillstand som uppkommer vid évergaende eller mindre omfattande ischemi (=
syrebrist) i hjarnan, vilken i sin tur orsakas av nedsatt cirkulation till nagon av dess delar. En
bakomliggande orsak till detta kan vara en fortrangning av en halspulsader, en s.k. karotisstenos.
Vanligen ar fortrangningen av artarens lumen da mer én 70 %, en s.k. signifikant karotisstenos.

Stroke ar en gemensam term for infarkter (ischemiska stroke) och blédningar i hjarnan. En grov
indelning av stroke baseras pa storleken av hjarnskadan och de indelas i "major stroke” och "minor
stroke”. Patienter med TIA drabbas av en dvergadende syrebrist med tillfalliga symtom, men utvecklar
inte nagon infarkt. Patienter med ett manifest "major stroke” ingar inte den kategori som kan bli aktuella
for akut operation.

Stroke ar den tredje vanligaste dddsorsaken i landet och utgér den vanligaste orsakerna till férvarvat
neurologiskt handikapp hos vuxna.

Insjuknande i stroke Okar patagligt med stigande alder.

Stroke ar en av vara stora folksjukdomar med minst 30 000 insjuknanden arligen (Nationella riktlinjerna
for strokesjukvard, 2005). 85 % av alla stroke beror pa cerebrala infarkter. Detta motsvarar en arlig
incidens om 280/100 000 (dvs. ca. 3 fall per 1000 individer). Av dessa utgdrs 110/100 000 av s.k.
"minor stroke”, med ringa neurologiskt handikapp (dvs. ca. 1 per 1000). Minst 10 000 personer insjuknar
dessutom varje ar i TIA, vilket motsvarar en incidens om 110/100 000. Sannolikt kan det foreligga ett
betydande morkertal dad manga patienter upplever sina symptom som beskedliga och évergaende och
darfor inte soker.

Den sammantagna arliga incidensen for TIA och "minor stroke” &r saledes 220/100 000, (dvs. ca. 2 per
1000). Av alla dessa TIA och "minor stroke” anser man att ca 15 % beror pa en stenos i en halspulsader
(a. carotis interna), i sin tur orsakad av atheroskleros (33/100 000).

"Minor stroke” och TIA ar bada varningssignaler for att snart insjukna med nya cerebrala ischemiska
symtom, som da ofta ar ett "major stroke” med mer omfattande neurologiska funktionsbortfall. Vid ett
"minor stroke” eller TIA orsakade av karotisstenos (med 6ver 70 % stenosgrad) ar risken for att insjukna
i ett "major stroke” 10 % inom 2 dygn, 15 % inom 7 dagar, 29 % vid 1 manad och 38 % vid 3 manader
om ingen behandling ges (Fairhead et al, Neurology 2005;65:371-375, Naylor. Eur J Vasc Endovasc
Surg 2008;35:383-391, Rothwell Eur J Vasc Endovasc Surg 2008;35:255-263)
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Risken att insjukna i stroke hos patienter med en TIA eller ett "minor stroke” och en karotisstenos dver
70% i relation till tidpunkten for debutsymtom (tjock linje). Fran Fairhead et al, Neurology 2005;65:371-
375

Prevalensen av symtomgivande karotisstenos ar inte kand.

4. Nuvarande handldaggning av den aktuella sjukdomen inom
slutenvard/primérvard/tandvard?

Nyttan av karotiskirurgi vid symtomgivande karotisstenos ( 270 % stenosgrad) har visats i tva stora
randomiserade studier, European Carotid Surgery Trial (ECST) och North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET). Studierna publicerades 1991. Bada studierna visade att
operation (inom ett par veckor upp till 120 dagar efter symtomdebut) var dverlagsen den da tillgéngliga
konservativa medicinska behandlingen att forebygga aterinsjunkande i stroke. Enligt internationella
riktlinjer rekommenderas darfér idag att patienter med symtomgivande karotisstenos ska opereras inom
14 dagar.

Vardkedjan i VGR for patienter med symtomgivande karotisstenos har beskrivits i en
processkartlaggning av kvalitetschef Eva Brandstrém, i samarbete med karlkirurgen Lars Karlstrom,
neurologen Lars Rosengren m fl. (Bilaga 4). Enligt en handelseanalys gjord 2007 riskerar manga
patienter att drabbas av stroke och/eller avlida under den tid de far vanta pa operativ behandling
(Handelseanalys; Remisshantering i TIA-patientens vardkedja —fran primarvard till specialistsjukvard.
Arendenummer i MedControl SU06-7739).

Den nuvarande handlaggningen framgéar nedan (se 4b och 4c). Varden utférs av Neurologkliniken och
den Karlkirurgiska kliniken. Patienterna vardas under ca 3 dygn pa Karlkirurgisk vardavdelning i
samband med operationen.

Mediantiden fran symtomdebut ("minor stroke” eller TIA) till operation var ar 2007 i VGR 26 dygn. Av
denna tid utgjorde ca 14 dagar den tid som ligger mellan patienten kant sina initiala symtom till dess
han/hon remitterats till Neurologisk enhet (se 4b och 4c). Ca 150 patienter opereras for narvarande per
ar i VGR. Av dessa drabbas 3 % (4-5 patienter) av stroke/déd inom 30 dagar.



4a. Antal patienter som utreds/behandlas pa nuvarande sitt per ar?

Antal karotis-operationer under 2003-2007 i VGR var foljande:

2003 2004 2005 2006 2007
Boras 12 8 20 21 23
lasarett
Sahlgrenska 72 95 121 125 127
sjukhuset
Sammanlagt: 84 103 141 146 150

Ar 2008 bérjade dven SKAS att operera. NU-sjukvarden utfér inga operationer.

Fran och med 2008-05-12 introducerades en ny version av SWEDVASC, det svenska nationella
karlregistret. Data finns nu fram till 081202. Antal karotis-operationer i VGR under tiden 080512-081202
(dvs. ca 7 manader) var foljande:

Boras lasarett 12
Karnsjukhuset Skévde 21*
Sahlgrenska sjukhuset 71
Total 104

* varav en del med icke-symtomgivande karotisstenos.
4b. Patientens normala vdag genom varden.

Patientens normala vag genom varden framgar av bilagd processkartlaggning (Bilaga 4).

Patienten soker oftast pa vardcentral eller pa akutmottagning, varifran remiss skickas till specialist
(neurolog/karlkirurg). Han/hon kallas till neurologmottagningen for att under en dag genomga en
utredning bestaende av ultraljud av halskarl, transkraniell doppler, MR/MRA, bedémning av neurolog
och karlkirurg, och avslutningsvis en sammanfattande diskussion pa karotisrond. Vid karotisronden
beslutas om operation ska utforas och prioriteringsnivan avgors. En karlkoordinator deltar i denna rond
och planerar in patienten for operation. Den bestar i avidgsnandet av placket i karotis-bifurkationen (s.k.
trombendartarektomi av a. carotis interna eller "carotid endarterectomy”, CEA).

Det finns fyra valavgransade delar av vardkedjan fran symtom till behandling:

1) Tid fran symtomdebut till dess att patienten soker lakare (Externtid — del 1).

2) Tid fran lakarbesok (pa vardcentral, akutmottagning mm) till dess remiss inkommit till
neurolog/karlkirurg (Externtid — del 2).

3) Tid fran remissens ankomstdatum till beslut om operation (Utredningstid).

4) Tid fran beslut om operation till operation (Kirurgtid)

Kommentarer:

1) Debutsymptomen/varningssignalerna ar ofta s& diskreta och kortvariga att patienter sannolikt manga
ganger ignorerar dem.

2) Kunskapen hos befolkning och sjukvardspersonal (sjukvardsupplysning, mottagande lakare etc.) om
risken att insjukna i ett "major stroke” efter ett "minor stroke” eller en TIA, och hur snabbt detta kan ske
efter symtomdebuten, ar troligen mycket bristfallig. Detta kan ha lett till att manniskor har drabbats av
ett "maijor stroke” till féljd av en for langsam handlaggning.

3) Inkluderar remisshantering och utredning pa Kliniskt fysiologisk laboratorium,
rontgenundersokningar, gemensam bedémning av Karlkirurg/Neurolog.

4) Vantetiden ar beroende av tillgang till operationskapacitet.



4c. Faktisk véntetid till utredning/behandling i dagar.

Alla patienter med symtomgivande karotisstenos registreras pa SU i ett lokalt register. En analys av
detta visar att:

Ar 2003 var mediantiden fran symtomdebut till operation (total tid) 125 dagar. Av dessa var 32 dagar
externtid (= tiden mellan symtomdebut till remiss), 33 dagar var utredningstid (= tiden mellan remiss till
beslut) och 48 dagar kirurgtid (= tiden mellan beslut till operation).

Ar 2007 var mediantiderna 26 dagar (total tid), 11 dagar externtid, 3 dagar utredningstid och 4 dagar
kirurgtid.

Under tiden 080512-081202 (data fran SWEDVASC, det svenska nationella karlregistret) var pa SU den
totala tiden fran debutsymtom till operation uppdelat pa operationsindikation foljande:

Indikation Medel Median Antal
(dagar) (dagar) patienter
Amaurosis fugax/Retinal stroke 66 22 18
TIA 9 9 20
Crescendo — TIA 6 6 1
Lindrigt slaganfall: 20 14 26
Invalidiserade slaganfall 35 38 6
Totalt 29 13 71*

* hos de 21 patienter som opererades inom 7 dagar intraffade ingen peri- eller postoperativ neurologisk
komplikation.



AKTUELL TEKNOLOGI

5a. Namn, beteckning fér aktuell teknologi som detta HTA-projekt

avser.
Profylaktiskt trombendartarektomi av arteria carotis interna inom mindre an 48 timmar efter
symtomdebut av atherosklerotisk karotisstenos.

5b. Verksamhetens/ HTA-projektgruppens uppfattning om
teknologins potentiella varde. Max 1 A4

En TIA eller ett "minor stroke” ar en varningssignal som forebadar ett insjuknande i ett "major stroke”.
15 % av alla patienter med en TIA eller ett "minor stroke” har ett atherosklerotiskt plack med
stenosering i a. carotis. De resterande 85 % av patienterna med en TIA eller ett "minor stroke” har
annan genes till insjuknandet och ar inte aktuella fér operativ atgard.

Operation av en symtomgivande karotisstenos avser att forhindra ett nytt insjuknande genom att
avlagsna embolikéllan, dvs. det atherosklerotiska placket i karlet.

Bakgrunden till denna HTA-rapport finns utforligt beskriven i Lakartidningen 2008 med titeln
"Symtomgivande karotisstenos maste handlaggas akut” (Karlstrom L och medforfattare. Lakartidningen
2008;105:287-291).

Under 1960 -1980-talen fann man i vissa operationsserier av patienter som atgardats for karotisstenos
en mycket hog komplikationsfrekvens efter akut, tidig karotiskirurgi. Detta ledde till en generell
rekommendation att, oavsett patientens symtomatologi och tillstdnd, vanta med operation i minst 6
veckor efter den forsta ischemiska handelsen. Senare analyser visade att komplikationerna framforallt
drabbade de patienter som vid operationstillfallet redan hade en manifest stor hjarninfarkt. Daremot var
komplikationsfrekvensen lag hos de vars symtom debuterat med en TIA eller ett "minor stroke”.

Pa grund av osakerheten kring komplikationsfrekvensen startades tva stora randomiserade studier,
European Carotid Surgery Trial (ECST), och North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET). Bada dessa studier publicerades 1991 och visade oberoende av varandra att operation var
effektiv att férhindra stroke och battre an den medicinska behandling man da hade att erbjuda.

Post-hoc analyser (eftergranskningar) av dessa studier indikerade att operation var effektivare i att
forhindra ett insjuknande i stroke ju tidigare operationen utférdes efter symtomdebuten. Salunda
resulterade berakningar baserat pa dessa forutsattningar att om operation utférdes redan inom 2-3
veckor efter symtomdebuten skulle man bara behdva operera fem patienter for att forhindra ett nytt
stroke under 5 ar s.k. "numbers needed to treat”, NNT , Om operation daremot utfordes forst efter 12
veckor skulle man behéva operera 125 patienter for att forhindra ett nytt stroke under kommande 5
arsperiod.

Prospektiva observationsstudier har visat att tiden mellan symtomdebut, i form av en TIA eller ett
"minor stroke”, och ett nytt insjuknande i stroke ar kortare an vad man tidigare kant till. Tio procent
aterinsjuknar redan inom 2 dygn och 15 % inom en vecka (se punkt 3). Om den per- och postoperativa
komplikationsrisken ar 1ag, eller endast mattligt férhojd, skulle det teoretiskt sett vara effektivt att
operera redan inom 48 timmar efter symtomdebuten for att foérhindra ett nytt stroke. Berakningar har
utforts som anger att vinsten i sa fall skulle vara betydande aven vid en mattligt férhojd postoperativ
komplikationsrisk (Naylor. Eur J Vasc Endovasc Surg 2008;35:383-391). Forutsattningen for att
forhindra dessa stroke-insjuknanden ar att patienten kommer till den opererande enheten omedelbart
efter symtomdebut. Detta innebar att patienternas sékmaonster och remissférfarandet inom varden
maste andras sa att de soker sjukvard och utreds i direkt anslutning till sina initiala symtom.

Om 15 % av alla TIA och "minor stroke” orsakas av ett atherosklerotiskt plack i karotisbifurkationen (se
punkt 3) skulle 530 patienter i VGR arligen vara i behov av karlkirurgisk behandling i form av CEA
(Uppdrag strokesjukvarden SU: Trombolys och behandling av carotisstenoser. Lars Rosengren 2008-
09-17, reviderad 2009-01-21, Bilaga 5). Med nuvarande handlaggningstider riskerar manga av de
patienter som har haft varningssymptom insjukna i stroke innan de kan komma till operation. Enligt

I $SAEEaaSa4 T
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berakningar, som baserats pa risken for tidigt aterinsjuknande (se ovan; Fairhead et al, 2005) férhindrar
vi idag med dagens operationsvolymer och handlaggningstider uppskattningsvis 20-30 stroke per ar vid
operation 13 dygn efter symtomdebut. Kunde tiden till operation kortas till 48 timmar fér dessa patienter
skulle ytterligare 20 stroke forhindras. Om-olymen dessutom 6kade med ytterligare ca. 400 ingrepp
inom 48 timmar skulle teoretiskt ytterligare ca.100 stroke kunna forhindras i VGR varje ar.

Ett effektivare omhandertagande med nyttjande av aktuell operationsteknologi skulle framférallt
fokusera pa att forkorta handlaggningstiden fran symtomdebut till operation frdn nuvarande 13 dygn i
genomsnitt ned till 48 timmar, samt fordubbla antalet patienter som kommer till kirurgi. Det skulle krava
en forkortning av alla delmoment i hela vardkedjan, fran férsta symtom till operation (se punkt 4b och
4c), och skulle inbegripa en massiv informationskampan,;.

5c. Fokusera fragan for aktuellt HTA-projekt i en mening

Ar 6verlevnad med frihet fran stroke hos patienter med symtomgivande karotisstenos béttre vid tidig
(inom 48 tim) jamfort med senare trombendartarektomi av arteria carotis interna?

5d. Ange PICO

P = Patienter (kvinnor och man 6ver 18 ar) med symtomgivande karotisstenos, "transient ischemic

attacks”, amaurosis fugax, "ischemic stroke”, "retinal stroke/ischemic event”.

| ="Carotid endarterectomy”, CEA, inom 48 timmar (fran symtomdebut till operation).
(CEA innebar att fértrangningen i karotisartaren avlagsnas operativt)

C = CEA efter 48 timmair.

O = 1: (Frihet fran) "any stroke” eller déd inom 30 dagar
2: (Frihet fran) ipsilateral “ischemic stroke” under studiernas hela uppf6ljningstid
3: Komplikationer

Nagon typ av kontroll.
Ingen begransning till minsta antal patienter.

Sprak: Svenska, danska, norska, engelska, franska, tyska, ryska.

5e. Amnesord

Endarterectomy, Carotid
Ischemic Attack, Transient
Stroke

Karotiskirurgi

TIA
Stroke
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EVIDENSPROVNING

6. Systematisk litteratursokning - gérs av biblioteket i samrad med
projektgruppen och HTA-centrum

Biblioteket utférde under december 2008 sdkningar i PubMed, Cochrane och ett antal HTA-databaser.
Sokningarna kompletterades med genomgang av referenslistor. S6kningen uppdaterades i mars 2009.
Sammanlagt identifierades 1023 artiklar. 993 kunde sorteras bort varav de flesta pa titelniva.

5 artiklar har granskats enligt mall och utgér underlag fér rapporten.

Sokstrategier, databaser, inklusions- och exklusionskriterier, limitering och urvalsprocess redovisas i
detalj i bilaga 3. | bilagan ingar aven referenslistor.

Sokning samt bortsortering av abstracts och en férsta omgang artiklar genomférdes av tva bibliotekarier
och en projektledare vid HTA-centrum.

6 a-e. Redovisas av biblioteket, bilaga 3

7a. Beskriv kortfattat kunskapslaget for teknologin.

Prospektiva studier har visat att risken att insjuknande i ett "major stroke” efter en cerebrovaskular
varningshandelse (TIA eller "minor stroke”) ar hdg och att den ar stérst de ndrmaste timmarna och
dygnen efter den forsta varningshéndelsen (se 3).

Den systematiska litteratursdokningen fann fem observationsstudier som redovisar resultat av akut
karotiskirurgi inom 24-48 timmar efter symtomdebut. Ingen studie var en randomiserad, kontrollerad
interventionsstudie. Tre av studierna jamfor sitt operationsresultat av tidig kirurgi med det vid senare
operation. Endast en av studierna redovisar resultat 30 dagar efter kirurgi. De 6vriga fyra studierna
rapporterar bara perioperativa komplikationer. En av studierna redovisar aven aterinsjuknanden i
vantan pa operation (Rantner 2005). Samtliga studier ar relativt sma och har ett Iagt bevisvarde med lag
extern och intern validitet.

Ingen av studierna fann nagon signifikant skillnad i stroke eller nagon annan perioperativ komplikation
mellan de bagge operationsgrupperna (tidig vs sen kirurgi). Studierna ar alla sma och deras resultat
maste tolkas med stor forsiktighet. Evidensgraden for vardet av operation inom mindre &n 48 timmar blir
darfér Grad 4, dvs. det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt.

7b. Inkluderade artiklar - bilaga 1
7c. Exkluderade artiklar - bilaga 2

8. Pagaende vetenskapliga studier?

Inga
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9. Vilken specialitetsférening eller sektorsrad rekommenderar
teknologin?

a) [ ] Socialstyrelsen

b) [X] Specialistféreningar
c) [X ] Sektorsrad

d)[ ]Annat

Vilken specialistférening eller sektorsrad?

Strokeradet i VGR

ETISKA ASPEKTER
10a. Etiska konsekvenser

Ar det etiskt férsvarbart att erbjuda tidig operation av symtomgivande karotisstenos da det
vetenskapliga underlaget for nyttan av operation inom 48 timmar jamfort med sen operation ar
otillrackligt men den peri- och postoperativa komplikationsfrekvensen forefaller vara lika l1ag vid bada
behandlingsstrategierna?

En omfattande informationskampanj till befolkningen och ett omfattande utbildningsprogram fér
sjukvardens olika instanser skulle kunna leda till en 6kad oro hos manga individer for att insjukna i en
manifest hjarnskada. Ar detta motiverat d& den férvantade nyttan av tidig operation géller en begransad
och selekterad patientgrupp som beddms vara sarskilt lamplig for snabb atgard?

Projektgruppen anser att svaren pa bada dessa fragor ar ja.

10b. Riskerar andra patientgrupper eller annan vard att trangas
undan till foljd av ett inférande av den nya teknologin?

Ja.

Manga servicefunktioner och vardinstanser maste andra sina rutiner vid omhandertagandet av
TIA/’minor stroke”. Detta galler Sjukvardsupplysning, Vardcentraler, Ambulanssjukvard, Sjukhusens
akutmottagningar, Medicinska akutavdelningar, Neurologiska kliniker, Klinisk fysiologiska enheter,
Rontgenavdelningar, Karlkirurgiska enheter och Operationsavdelningar. En 6kad efterfragan pa
radgivning, undersokning, transport och vard av patienter med misstankt TIA/’minor stroke” riskerar
darfor att tranga undan flertalet olika patientkategorier pa flera stallen i vardkedjan. Da
operationskapaciteten pa sjukhusens operationsavdelningar maste okas for att klara av fler operationer
kan konkurrens om denna kapacitet uppsta.
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ORGANISATIONEN
11a. Nar kan den nya teknologin bérja anvédndas?

Den helt avgdrande faktorn for hur snabbt patienter med symtomgivande karotisstenos kan komma till
akut, tidig operation ar hur effektivt informationen om att omedelbart s6ka sjukhusvard vid dessa
symtom kan spridas bland befolkning och vardpersonal. Utan en markant effektivisering av vardkedjan
kan inte malet att operera alla patienter med TIA eller "minor stroke” inom 48 timmar uppnas.

Ett forslag pa atgarder for att 6ka hastigheten genom vardkedijan finns framtaget i handelseanalysen
fran 2008. (Handelseanalys; Remisshantering i TIA-patientens vardkedja — fran primarvard till
specialistsjukvard. Arendenummer i MedControl SU06-7739).

Akut operation kan redan idag utféras i 6kande omfattning.

11b. Anvénds teknologin pa andra sjukhus i VGR eller Sverige?
Nej

11c. Medfér nya teknologin enligt projektgruppen konsekvenser fér
personalen?

Ja, stora konsekvenser for flera personalkategorier och kliniker.

1) Befolkning och sjukvardspersonal maste upplysas och utbildas genom en massiv
informationskampan,;.

2) Remissforfarandet maste ersattas med akut transport till specialistklinik.

3) Ambulanssjukvarden kommer att belastas med 6kade akuttransporter.

4) Jourhavande personal pa akutmottagningar maste dndra sina prioriteringsrutiner.

5) Utredningen av patienten maste férenklas.

6) Belastningen av akuta operationer pa operationsavdelningar kommer att 6ka.

For att klara delar av detta har inrattande av en Neurovaskular interventionsenhet pa SU féreslagits
(Uppdrag strokesjukvarden SU: Trombolys och behandling av carotisstenoser. Lars Rosengren 2008-
09-17, reviderad 2009-01-21, Bilaga 5).

12. Paverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset
eller i 6vriga VGR?

Ja.
Se 10b och 11c.
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EKONOMI
13. Nuvarande kostnader?

Den genomsnittliga samhallskostnaden till féljd av ett stroke i Sverige ar beraknat till 730 000 SEK/ar.
Den 6vervagande delen av denna kostnad betingas av direkta kostnader fér medicinsk vard,
rehabilitering och icke-medicinska kostnader for hjalp i hemmet och pa sjukhem.

Overlevnaden fér en patient med stroke &r i medeltal 3 &r

14. Férvidntade kostnader med nya teknologin?

Om ytterligare 100 stroke forhindras per ar i VGR blir den arliga besparingen 73 miljoner SEK. Detta
skall vagas mot 6kade kostnader for ytterligare ca. 400 operationer/ar, forstarkta jourlinjer, samt
kostnader for utbildning och information.

15. Totala kostnadsférandringar?

Kostnaderna for forstarkta jourlinjer etc. och for utbildning av olika vardpersonal samt fér en omfattande
informationskampanj (se 12) ar inte berdknade. Den slutliga nettokostnaden/ nettobesparingen kan
darfor inte anges.

| utredningen "Uppdrag strokesjukvarden SU Trombolys och behandling av karotisstenoser” ( Lars
Rosengren 2008-09-17, reviderad 2009-01-21, Bilaga 5) beraknades de ekonomiska konsekvenserna
for ett urakut omhandertagande pa en Neurovaskular interventionsenhet med utredning och atféljande
eventuell intervention av alla patienter med cerebral infarkt och av 80 % av alla patienter med misstankt
TIA”minor” stroke i VGR, vilket aven inkluderade akut karotiskirurgi. Den totala kostnaden fér SU for ett
akut omhandertagande av patienter med cerebral infarkt /TIA berdknades till 32 miljoner SEK per ar,
samtidigt som minskningen i den totala strokerelaterade kostnaden for 200 farre stroke i 2009 ars
prisniva beréknades till 146 miljoner SEK, dvs. fér 100 farre stroke innebar det en minskad
samhallskostnad pa 73 miljoner kronor.

16. Finns utrymme fér merkostnader inom egen budget?
(verksamhet/omrade/sjukhus)

Ne;j.
17. Finns hédlsoekonomiska analyser?

Nej, inte mer an de ekonomiska konsekvenser som ar redovisade i "Uppdrag strokesjukvarden SU
Trombolys och behandling av karotisstenoser”, Lars Rosengren 2008-09-17, reviderad 2009-01-21,
Bilaga 5
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OBESVARADE FRAGESTALLNINGAR
18. Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor?

1. Uppfdljningsstudier av hég vetenskaplig kvalitet och randomiserade, kontrollerade studier som
jamfor karotiskirurgi inom 48 timmar med senare operation saknas (se nedan punkt 19).

2. Kunskapen ar fortfarande begransad avseende om komplikationsrisken skiljer sig vid tidig operation
vid "minor" stroke jamfért med den vid tidig operation vid TIA.

19. Finns det inom er verksamhet intresse for att initiera studier
inom omradet?

Ja. Tva typer av studier kan diskuteras:

1) Uppfdljningsstudie via register av resultaten av akut insatt medicinsk och kirurgisk behandling, med
noggrann prospektiv uppfoljning i SWEDVASC och Strokeregistret. Férutsattningen for detta ar att
Strokeregistret kompletteras med ett TIA-register och att aterinsjuknanden registreras.

2) Enrandomiserad studie som jamfor akut operation inom 48 timmar efter symtomdebut med
operation inom 2-14 dagar efter symtomdebut med samtidigt tidigt insatt modern medicinsk
férebyggande behandling skulle vara vardefull. En randomiserad studie skulle krava ett relativt stort
antal patienter och darmed med ndédvandighet bli en internationell, multicenterstudie. Att organisera
och genomféra en sddan studie skulle krava ett omfattande och resurskravande arbete och
resultaten droja flera ar.

Mot bakgrund av dagens kunskaper och resurser ter sig uppféljningsstudier enl punkt 19:1 enklast att
genomfora.
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SAMMANFATTNING

20. Sammanfattning
e Metod och malgrupp:

Patienter som insjuknar i en TIA eller ett "minor stroke” har en hog risk att inom de narmaste timmarna
och dygnen insjukna i ett "major stroke”. En TIA eller ett "minor stroke” skall darfér uppfattas som en
cerebrovaskular varningshandelse som forebadar ett insjuknande i ett "major stroke”. Hos de patienter
dar den bakomliggande orsaken till dessa symtom ar en karotisstenos ar operation ett
behandlingsalternativ.

e Fragestallning :

Ar éverlevnad med frihet fran stroke hos patienter med symtomgivande karotisstenos béttre vid tidig
(inom 48 tim) jamfoért med senare trombendartarektomi av arteria carotis interna?

e PICO:

P = Patienter (kvinnor och man 6ver 18 ar) med symtomgivande karotisstenos, "transient ischemic
attacks”, amaurosis fugax, "ischemic stroke”, "retinal stroke/ischemic event”.
| ="Carotid endarterectomy”, CEA, inom 48 timmar (frAdn symtomdebut till operation).
C = CEA efter 48 timmar.
O = 1: (Frihet fran) "any stroke” eller déd inom 30 dagar
2: (Frihet fran) ipsilateral “ischemic stroke” under studiernas hela uppféljningstid

3: Komplikationer

e Studerad patientnytta och risker:

Litteratursdkningen identifierade fem observationsstudier som redovisar resultat av akut karotiskirurgi
inom 24-48 timmar efter symtomdebut jamfért med resultat vid senare operation. Ingen av studierna
visar nagon signifikant skillnad i stroke eller i nagon annan perioperativ komplikation mellan de bagge
operationsgrupperna (tidig vs sen kirurgi). Studierna ar alla relativt sma med lag extern och intern
validitet. Evidensgraden for vardet av operation inom mindre an 48 timmar blir darfér Grad 4, dvs. det
vetenskapliga underlaget ar otillrackligt.

Da litteraturgenomgangen inte ger stod for en 6kad komplikationsfrekvens vid operation inom 48
timmar anser projektgruppen, med hansyn till den dokumenterade hdga risken att insjukna i ett
invalidiserande stroke, att det anda finns skal att operera patienter med karotisstenos och
cerebrovaskular varningshandelse akut. En férutsattning ar dock att en sadan verksamhet sker inom
ramen for ett forskningsprojekt med noggrann prospektiv uppféljning.
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o Etiska fragestallningar:

Ar det etiskt férsvarbart att avsta fran att operera en patient med symtomgivande karotisstenos inom 48
timmar efter symtomdebut?

Ar det etiskt férsvarbart att erbjuda tidig operation av symtomgivande karotisstenos d& det
vetenskapliga underlaget for nyttan av operation inom 48 timmar jdmfért med sen operation ar
otillrackligt men den peri- och postoperativa komplikationsfrekvensen férefaller vara lika lag vid bada
behandlingsstrategierna?

Ar det etiskt férsvarbart att starta en omfattande informationskampanj till befolkningen och ett
omfattande utbildningsprogram for sjukvardens olika instanser da en sadan skulle kunna leda till en
dkad oro hos manga individer for att insjukna i en manifest hjarnskada? Ar detta motiverat d& den
férvantade nyttan av tidig operation galler en begransad och selekterad patientgrupp som bedéms vara
sarskilt lamplig fér snabb atgard?

e Ekonomiska aspekter

Om 100 stroke forhindras per ar i VGR blir den arliga totala besparingen for samhallet 73 miljoner SEK.
Detta skall vagas mot 6kade kostnader for ytterligare ca.400 operationer/ar, forstarkta jourlinjer, samt
kostnader for utbildning och information.

e Samlad beddmning av evidenslaget

Evidenslaget ar otillrackligt avseende den eventuella nyttan av akut, tidig karotiskirurgi (Evidensgrad 4).
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Redovisa inkluderade artiklar

Redovisa en tabell per utfall, ex. risker i separat tabell. Bilaga 1

Utfallsmatt: Frihet frin stroke

Forfattare, ar, land, Studiedesign, antal patienter, bortfall Resultat Kommentarer Bevis
referens nr Interventions- resp. virde
kontrollgrupp
Nr 1. Retrospektiv studie, 130 konsekutiva ”Overall neurological Metod for att vdrdera Lagt
Aleksic , 2007, Tyskland patienter som genomgatt CEA pga complication rate” for CEA komplikation sparsamt
symptomatisk (62%TIA, 38%stroke) inom 2 dygn 1/40 (2.5%) och beskriven.
>70% ICA stenos. CEA utfordes snarast vid CEA inom 2 v 7/90 ”neurological examination
mdjligt efter genomford utredning. Timing (7.8%). Ingen statistiskt postoperatively”
av CEA i forhallande till symtomdebut signifikant skillnad mellan
beroende av nér patienterna remitteras. grupperna (p=0.25). Stenos matt enligt ECST
Patienter med mRS>5 exkluderades. eller NASCET?
Resultat for CEA inom 2 dygn och inom 2
v presenteras.
Nr 3. Retrospektiv studie, utgér fran konsekutiva 2/16 (12.5%) Endast vitala och Lagt
Brandl, 2001, Tyskland symtomatiska (n=233) och asymtomatiska symtomprogression /ny stroke kardiopulmonellt stabila
(n=212) patienter som genomgatt CEA. 16 24 tim efter op 1 akut-op- patienter selekterades for
av de symtomatiska patienterna gruppen. Alla levde vid akut CEA. Patienter med
selekterades for akut op inom 24 tim efter uppfoljning efter 2-44 man. tecken pa farsk infarkt (CT
symtomdebut pga av 7 stroke in evolution Jamfor med 7/217 (3.2%) eller MR) eller
(n=7), och crescendo TIA (=9). 2 av dessa ”major stroke perioperativt ” barridrskada exkluderades.
hade ICA ocklusion, 14 >50% ICA stenos och 0.9% mortalitet vid
(NASCET). elektiv”’ CEA hos
symptomatiska patienter.
Statistisk analys av resultaten
analys ej utford.
Nr 4. Dorigo, 2007, Retrospektiv studie, utgér fran 3336 30-dagars kumulativ Akut-op-gruppen Lagt

Italien

konsekutiva patienter som genomgatt CEA
pga av ICA stenos. 70 av dessa op akut
inom 24 tim efter symtom debut. Jamfors
avseende mortalitet och neurologisk
morbiditet 30 dagar postop med ett
slumpvis urval av 352 symptomatiska
patienter som op i ’lugnt skede”.

”disabling stroke” och dod
1.4% akut-op- gruppen jmf
med 0.3% i kontrollgruppen
(n.s).

Kumulativ déd och/ eller
neurologisk komplikation
under hela uppfoljningen
(medel 24 man) 5.4% akut op,
0.3% kontroll (p<0.01).

signifikant mer hjértsjuk
och mer diabetes jmf med
kontroller.

Medvetandepaverkan,
uttalat neurologisk bortfall,
MCA ocklusion och/eller
infarkt>1 cm pa CT
kontraidikation for akut
CEA.

HTA-centrum 2009-05-08/IT




Redovisa inkluderade artiklar

Redovisa en tabell per utfall, ex. risker i separat tabell. Bilaga 1

Utfallsmatt: Frihet frin stroke

Forfattare, ar, land, Studiedesign, antal patienter, bortfall Resultat Kommentarer Bevis
referens nr Interventions- resp. virde
kontrollgrupp

Nr 6. Retrospektiv studie, 104 patienter som Inga perioperativa Lagt
Rantner 2005, Osterrike genomgétt CEA efter ischemisk stroke. komplikationer observerades i

Syftet att jamfora resultat for CEA inom akut-op-gruppen.

och mer én 4 v efter ischemisk stroke. 7 Vid CEA inom 28 dagar

pat selekterades dock for akut op inom 24 drabbades 1/29 (3.4%) av ny

tim pga av 6kande neurologiska symtom stroke perioperativt, och vid

och/eller tromb i ICA. Resultat for dessa CEA efter 28 dagar 3/62

rapporterades separat. (4.8%)
Nr 7. Multicenter, observationsstudie. 4 poéngs forbattring i NIHSS Tveksamt utfallsmétt. Ar Lagt

Sbarigia, 20006, Italien

Konsekutiva patienter med symtomatisk
ICA stenos genomgér CEA snarast efter
genomford utredning (n=96) och
registreras prospektivt. Timing i
forhéllande till symtomdebut beroende nér
patienten inkommer till sjukhus.

vid utskrivning anvinds som
utfallsmatt.

For patienter op < 24 tim
uppvisar 23/53 (62%)
forbattring och for patienter op
>24 tim efter symtomdebut
uppvisar 14/43 (38%)
forbattring. Ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan
grupperna.

beroende av utgangsstatus
(pat med NIHSS<4 kan per
definition ej for béttras
dven om de blir helt
symtomfria)

HTA-centrum 2009-05-08/IT




Bilaga 2
Redovisa exkluderade artiklar efter bibliotekets sortering enligt principerna i bifogad tabell.

nr Studie Anledning till exklusion
2 |Bond R, 2003 Felaktigt tidsintervall. Meta-analys.
5| McPherson CM, 2001 Annan intervention. Ingen kontrollgrupp.

Sbarigia E, 2003

Felaktigt och 6verlappande tidsintervall.

9| Schneider C, 1999 Inte klart specificerade tidsintervall fér interventionen
10 | Tretter MJ, 1999 Oklart om tidig intervention.
11 | Welsh S, 2004 Felaktigt tidsintervall.
12 | Weis-Muller BT, 2008 Felaktigt patientmaterial
13 | Weiss-Muller BT, 2007 Felaktigt patientmaterial
* For langt tidsintervall i interventionsgruppen med

Gorlitzer M, 2009

"tidig CEA”

Artikeln av Gorlitzer et al. identifierades vid en uppdaterad litteratursékning 2009-03-16.

HTA-centrum 2009-05-08



Uppdaterad 2009-04-17/ts

Bilaga 3, Litteratursékningsprocessen

PICO

P (Patient) Patienter (kvinnor och man over 18 ar) med symtomgivande
karotisstenos, transient ischemic attacks, amaurosis fugax, ischemic
stroke, retinal stroke/ischemic events

| (Intervention) Carotid endarterectomy inom 48 timmar (frin symtomdebut till
operation)

C (Comparison) Carotid endarterectomy efter 48 timmar

O (Outcome) 1: (Frihet fran) any stroke eller déd inom 30 dagar

2: (Frihet fran) ipsilateral ischemic stroke under follow-up
3: Komplikationer

Fokuserad fraga

Ar 6verlevnad med frihet fran stroke hos patienter med symtomgivande karotisstenos béttre vid tidig
(inom 48 tim) jamfoért med senare operation?

6a) SOKSTRATEGI
Pubmed fritextsdkning 2008-12-19

(transient ischemic attack OR transient cerebral ischemia OR transient cerebral ischemias OR TIA)
OR (AF OR amaurosis fugax OR "transient blindness") OR ((minor stroke) OR brain ischemia OR
brain infarction OR (ischemic stroke)) OR (retinal ischemic events OR retinal ischemic event OR
retinal stroke OR eye stroke OR retinal artery occlusion))

AND

(carotid stenosis OR carotid stenoses OR carotid artery narrowing OR carotid artery narrowings OR
carotid artery plaque OR "carotid plaque" OR carotid artery stenosis OR carotid ulcer OR carotid
ulcers)

AND

(carotid endarterectomy OR carotid endarterectomies) OR ("Carotid Stenosis/surgery"[Mesh]) OR
(cerebral revascularization)

AND

(timely OR timing OR time OR time factors OR emergency OR acute OR immediate OR delay OR
interval OR high-risk period OR risk period OR early OR recent OR recently)

AND

(death OR deaths OR mortality OR stroke OR strokes OR brain vascular accident OR brain vascular
accidents OR cerebrovascular apoplexy OR cerebrovascular accident OR cerebrovascular accidents
OR risks OR risk OR risk factors OR adverse events OR adverse effects OR complications OR
treatment outcome))

AND
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(control OR controlled OR controls OR compare OR compared OR comparison OR comparative OR
comparator OR reference OR standard OR matched OR match OR matching OR "systematic review"
OR meta-analysis OR metaanalysis OR systematic[sb] OR evaluation OR multi-centre OR
retrospective OR cohort OR register OR observation OR observational OR follow-up OR population-
based OR clinical trial))

NOT
(Editorial[ptyp] OR Letter[ptyp] OR Comment[ptyp])

758 traffar

Genomgang av litteraturlistor och related articles i PubMed 2008-01-19
14 traffar

Sokningen uppdaterades 2009-03-18

35 traffar

Cochrane

Carotid endarterectomy OR carotid endarterectomies
30 Cochrane reviews

32 Other reviews

15 Technology assessments

85 Economic evaluation

162 traffar

Andra HTA-resurser
NHS (Dare, HTA)

54 traffar

b) Exklusions- och inklusionskriterier for artiklar:
Nagon form av kontrollgrupp ska finnas.
Ingen begransning till minsta antal patienter.

c) Limitering:
Publiceringsar: 1990 och framat
Sprak: Engelska, franska, tyska, ryska, svenska, norska, danska
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d) Urvalsprocessen:

1024
traffar i PubMed, Cochrane, HTA-databaser,
referenslistor etc.

LN

lastes i fulltext av biblioteket sorterades bort av biblioteket
och projektledare
Se kommentar nedan.

17
14 .
skickades vidare till HTA-gruppen sorterades bort av biblioteket.

Se kommentar nedan.

5 9
slutligt urval artiklar som granskats i exkluderades av HTA-gruppen.
HTA-rapporten. Redovisas i tabell 7c, bilaga 2

Redovisas i tabell 7b, bilaga 1

993 traffar sorterades bort av 2 bibliotekarier och 1 projektledare, de allra flesta (656) pa titelniva.
Ovriga har lasts som abstracts, och 31 aven i fulltext av biblioteket.

Kommentar till bortsortering/exkludering:

Patient/problem: 5
Intervention: 51
Comparison: 2
Outcome: 1
Fel studietyp/metod: 135
Bortsortering pa titelniva 656
Ovrigt (Fel amne,dubbletter, etc) 160

1010
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Incidens (per 1.000 och ar)

Inledning

Akuta vaskulédra hiandelser beroende pa aderforkalkning (hjartinfarkt och stroke) ar
véstvérldens ledande orsaker till fortida dod och handikapp. Trots att sjukdomsbdrdan pa
hjarta och hjdrna &r lika stora (se figur; Rothwell och medarbetare, 2005) skiljer sig
sjukvérdens forhallningssitt till
sjukdomsgrupperna. Vid TIA och stroke
Stoke _ ' finns inte tillndrmelsevis lika stora
:ﬁiﬁ:ﬂﬁ;ﬂ?ﬁiﬁ:&:ﬁl :f);:?tin cardiaceath combined resurser for akut/subakut intervention.

] Patienter med instabil kardiell angina
med risk att utveckla hjéartinfarkt 1aggs
akut in pa observationsenhet med
mojlighet till snabb intervention. Vid
hjdrnans motsvarighet till instabil angina
dvs TIA, dir risken for snar utveckling av
stroke dr hog, sker ingen inldggning pa
observations/interventionell enhet
eftersom sddana saknas inom sjukvarden.
Och ibland laggs patienten dver
: huvudtaget inte in pga generell platsbrist.

o S o I VGR gors c:a 3.000 kardiella

% w o & G A . . .
y interventionsingrepp (PCI + bypass-
kirurgi) arligen (Social-styrelsens

statistikdatabas) att jimfora med c:a 150 halskérlskirurgiska ingrepp (Swedvasc) och runt
100 intravenosa eller lokala arteriella trombolyser/trombektomier vid TIA och stroke.
Delvis forklaras skillnaden i behandlingsfrekvens av att mojligheterna till intervention &r
olika. Men i VG, vad géller halskarlskirurgi bor ytterligare minst 200 subakuta
operationer goras arligen pd hogriskpatienter, och ytterligare 1250 akuta trombolys-
behandlingar vid stroke. En annan orsak till skillnaden i behandlingsfrekvens forklaras av
att minga patienter med TIA och stroke inte soker tidigt nog i1 forloppet vilket aktualiserar
behovet av informationskampanjer i VGR.

I analogi med hjartintensivsjukvarden behdvs en Neurovaskulér interventionsenhet for att
effektivt kunna akutbehandla stroke och minska antalet strokeéterinsjuknanden efter TIA
och minor stroke. Sarskilda resurser for direktinldggning, dygnet-runt dvervakning, akut
utredning, initiering av farmakologisk sekundérprofylax och behandling med trombolys/
trombektomi behdvs. TIA-patienter som éterinsjuknar i stroke behover trombolyseras i
intervallet 60-90 minuter efter aterinsjuknandet. I samverkan med kérlkirurgin akut
carotis-TEA inom 24 timmar. P4 SU behdver enheten samlokaliseras med den befintliga
trombolysverksamheten pé strokeenheten som planeras i nya vardbyggnaden.
Verksamheten ar kopplad FoU och nya kvalitetsregister 4r under uppbyggnad.
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Bakgrund

Stroke dr en av véra stora folksjukdomar med minst 30 000 insjuknanden arligen.
Sjukdomen 6kar med stigande alder. Stroke &r den tredje vanligaste dodsorsaken i landet
och utgdr dven en av de vanligaste orsakerna till neurologiskt handikapp hos vuxna.
Andelen dldre 6kar och 1 Sverige kommer dérfor 15 % fler insjukna i stroke om 10 &r
forutsatt att incidensen forblir oférdndrad (Hallstrom et al, 2008). Stroke &dr dven en vanlig
och 0kande orsak till svirt neurologiskt handikapp hos yngre. Av dem som insjuknar ar
20 % under 65 ar vilket stéller speciella krav pa omhéndertagandet, inte minst
rehabiliteringen. Stroke dr en av de enskilda sjukdomar som svarar for flest varddagar pa
svenska sjukhus och medfor dven stora behov av insatser fran primérvarden. Dessutom
tillkommer ett mycket stort vird- och resursutnyttjande i kommunala sérskilda
boendeformer samt kommunal hemtjanst/hemsjukvard. Kostnaderna inom kommunal véard
och omsorg berdknas vara cirka 85 % av den totala kostnaden. Nérstdendeinsatser ar da
inte inrdknade.

Insatser for att forebygga och behandla stroke maste riktas mot olika stadier av
sjukdomen:

1. Primédrpreventiva atgarder som riskfaktorprofylax och livsstilspaverkan i hela
befolkningen. Informationskampanjer att TIA och stroke &r akuta tillstdnd som fordrar
omedelbar sjukhuskontakt.

2. Urakut behandlig av ischemiska stroke med trombolys och trombektomi.

3. Omedelbar sekundérprofylax innefattande akut carotiskirurgi och akut farmakologisk
intervention.

4. Omedelbar effektiv och evidensbaserad behandling, vard och rehabilitering pa
strokevéirdsenhet och sirskilda rehabiliteringsinsatser med sikte pa dkat oberoende,
battre livskvalitet och for yngre dven atergang till arbetslivet.

5. Efter den priméra sjukhusvistelsen en vilfungerande vardkedja for fortsatt uppfoljning
och rehabilitering inom primérvard och kommun.

Det givna uppdraget innefattar punkterna 2 och 3.

Uppdraget

Sjukhusdirektoren Sahlgrenska Universitetssjukhuset har konstaterat att atgarder maste
vidtas for att sakerstéalla att strokesjukvarden vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset
bedrivs i enlighet med de nationella riktlinjerna for strokesjukvard. Uppdraget i dess
helhet framgar av uppdragshandling. | den laggs ocksa formerna fast for hur arbetet skall
bedrivas samt vilka avstamningar som skall ske infor ett genomférande.

Med detta som stod laggs féljande uppdrag (2008 02 27):

e Att gora en uppféljning av trombolysbehandling och behandling av carotisstenoser
samt en analys av behovstackning av dessa terapier.

e Att tydliggora de ekonomiska och personalmassiga konsekvenserna av uppdraget.
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Definitioner

Stroke = akut insédttande fokalneurologiska bortfallssymtom med sékerstélld eller
formodad vaskuldr genes, och som kvarstar mer dn 24 timmar. Av dem som drabbas har
omkring 85 % hjarninfarkt (cerebral infarkt) och 15 % hjarnblédningar.

Cerebral blodning = Beror av att ett kérl i hjdrnan eller pa dess yta brister. Utgor 15 % av
alla stroke.

Cerebral infarkt = hjarninfarkt = ischemiskt stroke. Beror av att det uppstér en
”blodpropp” som tépper till en artér helt eller delvis. Varar stoppet for linge dor den del
av hjdrnan som inte blir syreforsorjd. Svarar for 85 % av alla stroke. Uppdelning i
subgrupper sker efter bakomliggande orsak.

e Kardiell emboli: Embolier ("proppar”) bildas i hjirtat och foljer med
blodstrommen till hjarnan. Kardiella tillstind som ger embolier &r
formaksflimmer, hjartinfarkt mm. Ca 30 % av alla hjarninfarkter.

e Storkirlssjukdom: Arteriosklerotiska fortrangningar i fr a hjdrnans tillférande
stora karl (halskérlen) som medfor att embolier bildas som foljer med
blodstrommen till hjérnan. Ca 25 % av alla hjérninfarkter. En storre del av
dessa beror av carotisstenos.

e Lakunira infarkter (smakérlssjukdom): Lokal kdrlocklusion i penetrerande
smakdrl 1 hjarnans djupa delar. Infarkten &r oftast liten. Ca 20 % av alla
hjarninfarkter.

e Cerebral infarkt, ospecificerad: I ca 20 % kan bakomliggande orsak inte sakert
faststillas trots genomford utredning. Bland éldre kan ofta flera tinkbara
orsaker finnas, bland de yngre kan orsaken i en fjardedel av fallen vara utan
kénd orsak

e Andra ovanliga etiologier: Ca 5 % av alla hjarninfarkter. Arteriell dissektion,
sinustrombos, koagulationsrubbning/hematologiska sjd, migranrelaterade
stroke, vaskulit, mm.

Minor stroke = Stroke med ringa symptom; <3 podng enl NIHSS (internationellt anvénd
strokeskala). Utgor knappt hilften av alla stroke.

TIA = overgaende fokala symtom av ischemisk genes med en duration som inte dverstiger
24 timmar. 85 % av alla TIA varar mindre &n 15 minuter. 15-20 % av alla TIA beror av
carotisstenos.

Cerebral varningshandelse = Samlingsnamn for TIA och minor stroke. Efter en cerebral
varningshédndelse &r risken mycket hog for ett snart aterinsjuknande i stroke.

Carotisstenos = Carotisstenos betyder fortringning pa halspulséddern (arteria carotis) och
bestér av ett arteriosklerotiskt plack som kan sldppa ivdg embolier till hjarnans kirl och
orsaka stroke. Vanligaste orsaken till storkérlssjukdom.

Carotis-TEA = Operationen da en carotisstenos avldgsnas genom att skala ut
aderforkalkningen sé att embolirisken forsvinner. TEA = trombendarterektomi.

Trombolys = ”Proppupplosande” behandling med rtPA (Actilyse®) som kan ges
intravendst i perifer ven (intravends trombolys) eller lokalt via kateter i den tilltdppta
artdren i hjarnan (lokal intraarteriell trombolys).

Trombektomi = Mekanisk embolektomi som gors i samarbete med interventionell
neuroradiolog. Kombineras med lokal intraarteriell (ia) trombolys om embolektomi inte
ger full rekanalisering.
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Urakut behandlig av ischemiska stroke med trombolys och trombektomi

Intravends trombolys

Om ”propplosande” behandlingen kan inledas snabbt efter insjuknandet i cerebral infarkt
minskar risken for dod och funktionsberoende. Flera randomiserade studier har visat att
om rtPA kan injiceras i perifer ven (armvecket) inom 3 timmar efter symptomdebut
behover 6-7 patienter behandlas (NNT = numbers needed to treat) for att undvika
beroende eller dod for en patient. Om behandlingen inleds inom 90 minuter &r NNT 3-4.
Forlangs intervallet upp till 4,5 timmar minskar effekten och NNT sjunker till 14 mellan 3
och 4,5 timmar (Hacke et al, 2008). Efter 4,5 timmar dverviger blodningsrisken nyttan
med behandlingen. Inom behandlingsintervallet maste en rad kontraindikationer beaktas
for behandlingen inte ska orsaka en hjarnblodning. Varje patient genomgér en rigords
klinisk granskning och en DT hjdrna maste goras fore behandling. SU/S har medverkat i
en nyligen genomford europeisk sdkerhetsstudie av intravends (iv) trombolys inom 3
timmar (SITS-MOST; Wahlgren et al, 2007) och den goda behandlingseffekten &r
bekriftad hos oss jmf med SITS 1 sin helhet och de tidigare randomiserade kontrollerade
studierna (RCT). Se figur nedan.
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I SITS-MOST var den genomsnittliga tiden frén insjuknande till behandling c:a 145
minuter, i Sverige c:a 135 minuter att jmf med 130 minuter héar pa SU/S. 1/10 av
patienterna hann behandlas inom 90 minuter.

Lokal intraarteriell trombolys och trombektomi

Fran 1990 har det hér pa SU varit mojligt att ge lokal ia trombolys. Med en kateter via
artdren 1 ljumsken nés hjdrnan och rtPA (Actilyse®) injiceras direkt i det tilltédppta kérlet.
Liksom vid intravends trombolys blir behandlingsresultatet battre ju tidigare behandlingen
ges och omvint 6kar komplikationsrisken med fr a blodningar om det drar ut pa tiden.
Behandlingen med lokal ia trombolys har hédr pd SU/S under senare ar kompletterats med
trombektomi (mekanisk utdragning av proppen via kateter; Wikholm, 2003). Eftersom rtPA
inte behover injiceras i kérlet vid en lyckad trombektomi (c:a hilften av behandlingarna)
minskar risken for blodningskomplikationer. Numera inleds vanligen lokal behandling med
forsok till trombektomi och om den inte lyckas fullfoljs med ia trombolys. Denna strategi
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lampar sig framfor allt for patienter som insjuknat med stopp 1 hjarnans huvudkarlstammar i
framre och bakre kretsloppet (arteria cerebri media respektive arteria basilaris). Eftersom
risken for blédning dr mindre med den hiar metoden jmf med iv trombolys ar tidsfonstret for
behandling léngre; vid ocklusion av arteria cerebri media 6 timmar och av arteria basilaris
12 timmar. Patienter med stopp i1 hjdrnans huvudstamskarl (frdmre kretsloppet) dr 1 kliniskt
daligt skick med uttalade bortfallsymptom som halvsidig forlamning och kénselstdrning,
afasi, neglekt mm vilket innebér >14 podng i NIHSS. P4 SU/S anvinder vi sedan nagra ar
en algoritm som innebdr att alla strokepatienter med >14 NIHSS genomgar en DT-
angiografi (i stéllet for konventionell DT hjarna) och vid ocklusion av huvudstamskarl far
patienten behandling med trombektomi/lokal ia trombolys. Vgs figur.

Patientflode infor trombolys/trombektomi

Strokeinsjuknande Avd 28 obssal for

\ intravends trombolys
SOS-alarm I Embolab for
\ ‘ trombektomi/

CT-lab lokal ia trombolys

Ambul
mbulans T BEHANDLINGSVAL
Checklista \ Neurologjour _
Strokelarm till akuten Trombolysbakjour

Akuten SU/S ~
STROKELARM SU/S
Utldses av neurologjour
efter klin us och kontroll
indikation/kontraindikationer

Under 2007 utlostes sammanlagt 179 strokelarm pa SU. Av dessa ledde knappt en tredjedel
till behandling varav hélften trombektomi/lokal ia trombolys (se tabell nedan). I 1/5 av
fallen visade DT-undersokning att patientens stroke berodde pa en blddning. En del
patienter forbéttrades sa att behandling inte var indicerad (enligt guidelines). I flera fall
fanns det radiologiska eller medicinska kontraindikationer. Men fr a hade knappt 1/5 en
annan diagnos som epilepsi med efterfoljande pares, hjirntumor, sinustrombos, vaskulit
mm, vilket understryker behovet av hog neurovaskuldr kompetens hos dem som beslutar om
behandling.

Intrakraniell Symptom- Differential-
Behandling blddning regress Kontraindikation diagnos
% 29 20 21 13 17

Det finns flera fordelar med trombektomi/lokal ia trombolys:

. Tidsfonstret dr langre &n vid iv trombolys och mojliggor att fler patienter behandlas.

e  NIHSS >24 kontraindicerar iv behandling. Lokal behandling kan da vara aktuell inom
ramen for SU:s embolektomiprotokoll.

o Resultaten vid trombektomi/lokal ia intraarteriell trombolys dr 1 vart material béttre dn
iv trombolys for patienter med >14 NIHSS. Vid kvalitetsuppf6ljning dr 65 % av patienterna
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oberoende jmf med 25 % for de som fér iv trombolys (SITS-MOST). Data dr samstdmmiga
med andra studier (Mattle et al, 2008; Smith et al, 2008).

Tidsfaktorn

Det snéva tidsfonstret fran insjuknande till insdttande av behandling ar en starkt
begriansande faktor for hur minga patienter med hotande ischemiskt stroke som kan
komma ifrdga for behandling. Det storsta problemet i Sverige savil som internationellt ar
att strokeinsjuknade inte soker i tid. Ofta inser inte patienten vad som drabbat
henne/honom eller sa vintar man pa att det ska ga over av sig sjdlv. Dessutom insjuknar
manga under natten och dven om de soker direkt pd morgonen dr de med nuvarande
evidensldge exkluderade. Med hinsyn till detta borde det dndé vara rimligt att kunna
behandla 30 % av alla ischemiska stroke. I Goteborgsregionen ligger andelen fn strax
under 3 % men Okar successivt. Nuvarande malséttning ar att &r 2011 néd 10 % vilket
kommer att fordra en informationskampanj motsvarande "hjarta-smérta 90 000” som
genomfordes i Goteborg 1987-88, liksom dkade resurser for att ta hand det akuta
patientflodet. En sddan informationskampanj — "Rédda hjarna 112” aktualiseras i olika
delar av Sverige och kan igangséttas samlat inom VG-regionen med strokerad och
sektorsrad involverade.

Sekundarprofylax innefattande akut carotiskirurgi och akut farmakologisk
intervention

Cerebrovaskulara varningshandelser

En grupp som l6per sérskild stor risk for stroke dr de individer som nyligen haft en
cerebrovaskulér varningshindelse (TIA eller minor stroke). Epidemiologiska studier har
visat att risken for tidigt aterinsjuknande i den gruppen r mycket storre &n vad man
tidigare antagit. Redan inom 1 vecka har c:a 10 % av dessa patienter (varav hélften inom 2

Risk for aterinsjuknande i stroke efter cerebrala varningshandelser

%
20 4

18 4
16 4
14 4
12 4

10 4

Risk for stroke (%)

10 % forsta veckan

1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 65 69 73 77 81 85 89
7 dagar Dagar efter forsta symptom

dagar) drabbats av ett stroke. Dérefter, mellan 8 och 90 dagar kommer néra lika manga till
drabbas av sent aterinsjuknande (Coull et al, 2004). Se figur ovan. Patienter med
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cerebrovaskuléra varningshindelser maste darfor omhandertas av sjukvarden inom
enstaka timmar fran insjuknandet for att kunna fa adekvat sekundérprofylax i tid. Idag har
sjukvarden mycket begransade resurser for detta. Nuvarande processer dr d&nnu inte
anpassade till kunskapen om det snabba forloppet. Den kapacitet som finns betridffande
carotiskirurgi dr helt inriktad pa att forhindra sena aterinsjuknanden (>7 dagar). Patienter
med TIA kan fortfarande hénvisas till poliklinisk utredning och effektiva behandlings-
atgirder 1 ovrigt drojer oftast >1 vecka. Situationen dr inte mycket battre for patienter med
minor stroke. De blir visserligen vanligen akut omhéndertagna inom slutenvarden men det
finns inte resurser att halskirlsutreda och vb halskérlsoperera inom 1 vecka for att hindra
ett ofta vérre insjuknande i major stroke.

Sekundéarprofylax med akut carotiskirurgi

Det finns flera orsaker till cerebrovaskuldra varningshéndelser. Storkarlssjukdom ar en
viktig och atgérdbar orsak nir den drabbar
Atherosclerotic halspulsadern (arteria carotis). Vid varnings-
hindelser orsakade av carotisstenos har
fortrangningen gett upphov till blodproppar
(embolier) som lossnat och foljt blod-
strdmmen upp 1 hjérnan (se figur invid) och
medfort stopp 1 mindre pulsddergrenar med
syrebrist som foljd. 15 % av alla cerebrala
infarkter (Nationella riktlinjerna for stroke-
sjukvard, 2005) och 10 % av alla TIA (Koton
et al, 2007) beror av fortringning av arteria
carotis.

Aterfallsrisken efter TIA och minor stroke vid carotisstenos (>70 %) ir mer #n dubbelt s3
hog som vid andra bakomliggande orsaker till varningshindelsen och dr 37 % jmf med
17,3 % for populationen i sin helhet vid 90 dagar (Se figur nedan; Fairhead et al, 2005 och
jmf med figur ovan; Coull et al, 2004).

Risk fér aterinsjuknande i stroke efter cerebrala
varningshandelser pa basen av carotisstenos >70 %

Relation till tid symptomdebut - operation pd SU/S
2003-2007

Risk of stroke (%)

QDD?I TZDDB TZDDS 2004 l 2003 l

DT T 30 60 90
Days

vl behdwer komma hit (<24 timmar)

Carotiskirurgi kan undanrdja risken for dterinsjuknande efter cerebrovaskuldra varnings-
hindelser vid carotisstenos; En sammanstillning av de stora randomiserade carotiskirurgi-
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studierna (fr a ECST och NASCET) dér néra 6.000 patienter foljdes i 5 ar visade att
carotiskirurgi dr en mycket effektiv sekundirprofylax. Endast 3 patienter med tét
carotisstenos (>70 %) behdver opereras for att forhindra ett stroke under 5-arsperioden om
operationen gjordes inom 2 veckor fran insjuknandet (Rothwell et al, 2004).

Med tanke pd att aterinsjuknanderisken dr hogst de forsta dagarna efter varningshéndelsen
ar nyttan hogre om operationen gors tidigare 1 forloppet. P4 SU/S har mediantiden mellan
1:a symptom och operation forbéttrats avsevirt senaste aren men ar langt ifran
tillfredstéllande aren. (Se figur ovan: Relation till tid symptomdebut — operation pa SU/S
jmf aterinsjuknanderisk enl Fairhead et al, 2005). 2007 var fordrojningen pa SU/S
(median) 26 dagar vilket 4r i nivd med ovriga Sverige (Swedvasc). Om tidsproblemet
spaltas upp (2007) berodde hilften av tiden till ingreppet pa utredning och véntan pa
operation efter det beslutet hade fattats. Andra hilften berodde pé att patienten sokte sent
och/eller inremitterades sent fran andra sjukhus i regionen. For att fi maximal nytta av
carotiskirurgin dr det en rimlig malsdttning att kunna gdra operationen inom 24 timmar
efter varningshindelsen (se figur ovan).

Sekundarprofylax med akut farmakologisk intervention

Akut farmakologisk intervention med trombocythdmmare eller vid kardiell embolisering
antikoagulantia, blodtryckssédnkare och lipidsdnkare har vid sidan om kérlkirurgin stor
betydelse for aterinsjuknandegraden efter cerebrovaskuldra varningshandelser. I nyligen
genomfora studier 1 Oppenvardspopulationer av patienter med TIA (EXPRESS; Rothwell
et al, 2007) kunde man visa att snabb bedomning innefattande korrekt diagnos, utredning
och atgérder vid en neurovaskulér specialenhet kunde halvera strokeaterinsjuknandet 1:a
veckan. En liknade 6ppenvardsstudie gjord i Paris (SOS-TIA; Lavallée et al, 2007) visade
samma goda effekt. I bigge dessa studier berodde den tidiga profylaktiska effekten néstan
enbart av den farmakologiska interventionen eftersom merparten av de carotiskirurgiska
ingreppen gjordes senare 1 forloppet. Hade dessa interventionsstudier dessutom kunnat
inkludera carotiskirurgi inom 24 timmar liksom trombolys/trombektomi vid ater-
insjuknande skulle risken ha minskat ytterligare.

Etablerande av en Neurovaskular interventionsenhet

For att kunna 6ka omhéindertagandet av patienter med ischemiskt stroke som ska
behandlas med trombolys/trombektomi och patienter som haft cerebrala varnings-
hindelser behdvs en Neurovaskulér interventionsenhet med sérskilda resurser for
overvakning, akut utredning och behandling etableras pd SU.

Patienter med ischemiskt stroke (NIHSS <14) ska foras till den Neurovaskuléra
interventionsenheten och ges iv trombolys inom 4,5 timmar frin insjuknandet for att
dérefter observeras 2 dygn och genomgé kontroll-DT innan de fors over till
strokeenhetsvard. Samma géller for pat som genomgatt trombektomi/ia trombolys
(NIHSS >14; tidsfonster 6-12 timmar) pa rontgen (Embolab).

Patienter som haft en TIA behover observeras 3 dygn pa den Neurovaskuléra
interventionsenheten s att nya ischemiska handelser kan upptédckas inom 15-30 minuter
frdn symptomstart. Om det intréffar méste patienten genomga en DT hjirna for att
utesluta blodning for att i intervallet 60-90 minuter behandlas med trombolys/
trombektomi. Trombolys genomfoérd inom 90 minuter efter en cerebral infarkt
forhindrar 1 major stroke per 3-4 behandlingar. Vakna patienter §vervakas bdst med
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aterkommande klinisk skattning (15 minuterskontroller) utférd av trdnad
omvardnadspersonal. Som ett komplement for detektion av ischemiska hindelser
kvill/natt planeras EEG-monitorering (12 avledningar) vilket forutsétter handledning av
neurolog. For detektion av aktiv embolisering anvénds Transkraniell doppler.
Patienterna behdver ocksa monitoreras med telemetri med avseende péd eventuell
paroxysmal kardiell embolikélla och beredskap for akut antikoagulering (hgdos
heparin/fragmin). Behandling med trombocythdmmare (acetylsalicylsyra, dipyridamol)
och av forhgjt blodtryck liksom hyperlipidemi pabdrjas akut.

e De patienter som insjuknat i TIA eller minor stroke med carotissymptomatologi behover
utredas akut pd den Neurovaskuldra interventionsenheten med Doppler halskérl {or att
diagnostisera eventuell carotisstenos. For patienter med minor stroke dér carotisstenos
konstateras kompletteras undersdkningen med en MRT hjirna med diffusionssekvenser
och halskérlsangiografi for att 6ka den diagnostiska sidkerheten och minska risken for
komplikationer pga utbredd hjdrnskada medfoérande risk for hjarnblodning. Infor beslut
om carotisoperation sker alltid multidisciplinédrt samrad mellan kérlkirurg, neurolog och
radiolog i enlighet med de Nationella riktlinjerna for strokesjukvard (2005).
Malséttningen &r att patienten ska opereras inom 24 timmar.

Patienter fran 6vriga VGR med TIA eller minor stroke och carotissymptomatologi far
screenas akut med halskérlsdoppler pa respektive akutsjukhus och om carotisstenos >70 %
konstateras overforas akut
till den Neurovaskuldr
interventionsenheten infor
kompletterande utredning
och carotiskirurgi enligt

oh 3h 6h 24 h ovan. Se figur invid.

Patientflode i VGR

[Carotissymptom] [ Carotisstenos ]

Neurovaskular
Akutintag Doppler Transport Interventions-

Aktuella volymer

TIA: Berdknat pa en incidens om 110/100 000 (Nationella riktlinjerna for strokesjukvérd,
2005) sker 770 TIA-insjuknanden arligen 1 SU:s upptagningsomride (700 000 innevanare)
men ett lagre antal diagnostiserade TIA inom SU:s slutenvard &r att forvénta d& minga
patienter som insjuknar med TIA aldrig soker sjukhusvérd eller forst soker efter det de
drabbats av stroke och dirfor fir den senare diagnosen. Planerade informationskampanjer
kommer att 6ka andelen adekvat akutsokande. Under 2006 vardades 514 patienter med
TIA-diagnos pa SU (Strokesjukvard vid SU, 2007) varav c:a 470 frén SU:s
upptagningsomrade. Siffran kan ifradgasittas och &r sannolikt ldgre; det dr kant att
specificiteten vid diagnossittandet ar lag (50 %) nér den ges av annan 4n neurolog eller
sarskilt strokeutbildad internmedicinare. Sammantaget missas minst 300 TIA-fall arligen 1
SU:s upptagningsomréde, patienter som i hog utstrackning nar sjukvérden forst nér de
insjuknat 1 stroke.



Uppdrag strokesjukvarden SU: Trombolys och behandling av carotisstenoser/Lars Rosengren 11

Stroke: 2044 patienter vardades under diagnos stroke (inkluderar blddningar) pa SU 2006
(Strokesjukvard vid SU, 2007) vilket stimmer relativt vdl med incidensen 330/100 000
(Nationella riktlinjerna for strokesjukvard, 2005) och SU:s upptagningsomrade.
Incidensen for alla ischemiska stroke dr 280/100 000 och f6r minor stroke 110/100 000.

Trombolyslarm: 179 trombolyslarm genomfordes pa SU/S ar 2007
Trombolys/trombektomibehandlingar: 52 behandlingar genomférdes ar 2007; héalften med

iv trombolys och andra hélften med lokal behandling. Volymerna har successivt dkat
senaste aren. Se figur nedan.

Antal trombolyser/trombektomier pa SU/S 2001 - 2007
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Carotisoperationer: 127 behandlingar genomfordes pa SU/S 2007. 35 % av patienterna
kom fran SU:s upptagningsomréade, 51 % frédn 6vriga VGR och 14 % utomregionalt
(Swedvasc). Dessutom gjordes 25 operationer vid kirurgkliniken SAS/Borés.

Prognos behandlingar

Trombolys/trombektomibehandlingar vid cerebrala infarkter: Baserat pa en incidens om
280/100 000 och 700 000 innevénare i SU:s upptagningsomréde insjuknar ndra 2000
patienter arligen med cerebrala infarkter. Nuvarande malséttning ar att 2011 kunna
behandla 10 % av dessa, dvs ytterligare c:a 150 behandlingar per &r jmf med idag.
Rimligen medfor detta att trombolyslarmen kommer att 6ka i proportion till
behandlingsmaélet, dvs fyrdubblas. Forutsatt att sokmonstret forbéttras ytterligare ar det
med nuvarande metoder mojligt att behandla 30 % av alla fall med cerebrala infarkter.

Carotisoperationer efter TIA/minor stroke: Baserat pa en incidens om 110/100 000 for
TIA, 110/100 000 for ischemiska minor stroke och att 10-15 % av insjuknandena beror av
carotisstenos >70 % tillkommer 190 patienter per &r i SU:s upptagningsomrade med
behov av carotisoperation. Inom resterande VGR tillkommer ytterligare 250 patienter med
symptomgivande carotisstenos arligen. Sammantaget finns ett behov av 440 operationer



Uppdrag strokesjukvarden SU: Trombolys och behandling av carotisstenoser/Lars Rosengren 12

per ér i regionen. Det dr inte realistiskt att né alla dessa men réknat pa 80 % mal-
uppfyllelse innebdr det 200 fler operationer i VGR och om det forutsitts att Boras andel
av operationerna fortsatt dr 15 % har SU/S att gora ytterligare 170 carotis-TEA.

Prognos utredningsbehov

DT-angiografi efter trombolyslarm: C:a vart tredje trombolyslarm 2007 medforde en DT-
angiografi som annars inte skulle ha gjorts (30 % 2007). Det &r rimligt att kalkylera med
ytterligare drygt 160 DT-angiografier ndr 10 % -malet for trombolys/trombektomi nas
(fyrdubbling jmf dagens verksambhet). I 6vriga fall gors en vanlig akut DT men sannolikt
kommer antalet av dessa us inte att 6ka patagligt eftersom de idag redan gors for dessa
patienter fast ndgot senare 1 forloppet.

DT hjarna efter trombolys/trombektomibehandlingar: Efter behandling gérs en 24-
timmarskontroll med DT hjarna. Ytterligare c:a 150 kontroll-DT-us kommer dirfor att
behdvas.

DT hjarna efter TIA/minor stroke: Alla TIA maste av differentialdiagnostiska skal utredas
akut med en DT hjdrna med och utan kontrast. Om vi kan nd 80 % alla TIA 1 SU:s
upptagningsomrade behdvs minst ytterligare c:a 150 DT med kontrast. Rimligen kommer
det réra sig om dnnu fler eftersom manga patienter med suspekt TIA kommer att us men
sedan avfardas pga annan diagnos som hjarntumor, epilepsi. DT hjérna efter minor stroke
gors redan idag pa flertalet patienter.

Doppler halskarl efter TIA/minor stroke: Om vi kan na 80 % av alla TIA i SU:s
upptagningsomrade behdvs minst ytterligare c:a 100 us goras jmf med idag (berdknat pa
att 2/3 av TIA-patienterna har symptom fran carotisterritoriet). Flertalet minor stroke med
carotissymptom undersoks redan idag med Doppler halskérl. Undersokningen méaste
kunna fas akut dygnet runt eller i ett initialskede minst mellan 8.00-20.00 veckans alla
dagar, inte som idag bara kontorstid. Dessutom behdver ytterligare c:a 100 Doppler-
undersokningar goras pd de patienter med carotisstenos som skickas fran 6vriga VGR till
SU for att opereras. Kvaliteten pa regionens olika Klin fys lab dr skiftande och fram tills
de dr ackrediterade behdver stenosgraden bekréiftas med undersokningar pd Klin fys SU.

MRT hjarna/MR-angiografi: Minor stroke med dopplerverifierad carotisstenos ska utredas
med MRT hjérna/MR-angiografi fore carotisoperation. Idag MR-utreds pa SU c:a 25
sddana patienter arligen frén SU:s upptagningsomrade och 35 frén dvriga VGR. Berédknat
pa incidensen 110/100 000 och att 15 % har carotisstenos och om vi kan na 80 % av
patienterna behdvs ytterligare c:a 70 us. Dessutom behovs ytterligare c:a 70 us for att
mota ovriga VGR:s behov. Dvs sammanlagt 140 fler us. Utvecklingen internationellt talar
for okad anvdndning av MRT i val av akutbehandlingsstrategi. Att man helt slipper
rontgenstraldos ér en tydlig fordel, liksom forbéttrade mojlighet att se ”vévnad i riskzon”
samt battre avbildning av skador i hjarnstammen.

Prognos slutenvardsbehov

Trombolyslarm: En fyrdubbling av verksamheten for att uppna 10 % -malet innebér en
okning med 540 trombolyslarm jmf med idag 1 Goteborg. Med héinsyn till att det
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akutmedicinska flodet inom SU:s upptagningsomride normalt 1 50 % av fallen gar till
AKOM SU/S men att ambulanssjukvarden har hela Goteborgsregionen som
upptagningsomrade for trombolyslarm, innebiar det en dverstromning av ytterligare upp
till 225 strokepatienter till SU/S som annars skulle ha vardats pd SU/M eller SU/O. (Och
dessutom 50 patienter med neurologisk eller invartesmedicinsk differentialdiagnos). Da
den genomsnittliga vardtiden pa SU for strokepatienter dr 16 dagar motsvarar det ett
behov av ytterligare 10 strokevardplatser pd SU/S alternativt behovs vél utarbetade rutiner
for att dterfora patienterna till SU/M och SU/O. I det senare fallet behdvs ytterligare c:a 1
vardplats for att buffra dessa patienter infor omflyttning .

Trombolys/trombektomi: Behandlingen gors vid Neurovaskuldra interventionsenheten i
samarbete med neuroradiologiska interventionalister pA Embolab. Efter genomford
behandling dvervakas patienten pa den Neurovaskuléra interventionsenheten och
kompletterande akut utredning med fr a Doppler halskérl for att diagnostisera ev
bakomliggande carotisstenos. Hjartembolikélla, abnorm risk for blodproppsbildning eller
annan bakomliggande etiologi diagnostiseras for tidig adekvat profylax. Efter 2 dygn kan
patienten vanligen flyttas till vanlig strokeenhetsvéard pa samma avdelning. En 6kning
med 150 behandlingar enligt ovan medfor behov av ytterligare 0.8 vardplats pa den
Neurovaskuldra interventionsenheten.

Minor stroke: Patienterna skots pa den Neurovaskuldra interventionsenheten tills Doppler
halskarl uteslutit carotisstenos alternativt tills carotisoperation dr genomford. Alla minor
stroke 1 Goteborgsregionen vardas idag pa SU. Men av dem som inkommit till SU/M eller
SU/O kommer dopplerundersdkningen att visa carotisstenos i 40 fall och dessa dverfors
da till neurovaskuldr interventionsenhet for Overvakning och avslutande preoperativ
utredning (MR; neurolog- och kirlkirurgbedomning; <24 h). Det innebdr behov av
ytterligare 0,1 vardplats pad den Neurovaskuldra interventionsenheten. Minor stroke fran
ovriga VGR med konstaterad carotisstenos (100 fall) som akut 6verfors till SU/S for
overvakning och avslutande preoperativ utredning ger ett behov av ytterligare 0,3
vardplatser pa den Neurovaskuléra interventionsenheten.

TIA: Alla TIA (mal 80%) som soker akut ska ldggas in pa den Neurovaskuldra
interventionsenheten, utredas akut med avseende pa carotisstenos, och observeras 3 dygn
for att vid dterfall i stroke kunna behandlas med trombolys/trombektomi inom 90 minuter.
Av dessa kommer 10% att ha en carotisstenos som ska opereras inom 24 timmar. Fér SU:s
del innebér det ett behov av ytterligare 4.8 virdplatser pa den Neurovaskular
interventionsenheten.

Postoperativ vard efter carotisoperation: C:a 170 operationer fler 4n dagens niva ger ett
behov av ytterligare 1.4 vardplatser pé kérlkirurgen.

Ekonomiska konsekvenser

Tillkommande arlig driftskostnad for den Neurovaskuldr interventionsenheten

enligt ovan. Berdkningen bygger pa de kostnader SU kommer att fa utover den som finns
for dagens verksamhet for att omhéinderta alla TIA/stroke i SU:s upptagningsomrade och
kompletterande carotisutredning/ operation for patienter fran 6vriga regionen undantaget
den andel (15 %) som i nuldget skots av Boras sjukhus.
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7 vardplatser/6vervakningsplatser neurologi SU (varav 4 med cerebral 12,13 mnkr
funktionsmonitorering/ 6vervakning) i funktion 52 veckor/ar: 6 ssk,

2 specldk, 3 underlédk, 14 usk, 0,3 kurator, 1,3 ldkarsekr (enligt

medellon per personalkategori i 2007 ars 16neniva)

Lokalkostnad, tvitt, stidning, avskrivning utrustning/invest mm 2,40 mnkr
Klinisk fysiologisk utredning: 200 Doppler halskérl 0,35 mnkr
Klinisk neurofysiologisk monitorering (30 podng/uppkoppling och 1,26 mnkr
20/monitorering, podng dag 400d/ar)

Kostnader likemedel trombolys: Actilyse® (rtPA) 1,22 mnkr
Kostnader rontgen for angiografi/trombektomi 3,62 mnkr
Kostnader rontgen material vid angiografi/trombektomi 1,50 mnkr

Radiologisk utredning (enligt géllande prislista SU)

300 DT hjérna 1,04 mnkr
160 DT-angiografi 0,72 mnkr
140 MRT/MRA (60 min) 0,98 mnkr
Klinisk kemi — utredning; laboratorieundersokningar 0,20 mnkr

Tillkommande arligt marginaltillskott for Kérlkirurgi SU/S {6r ytterligare
170 carotis-TEA (hypotetiskt 50 % kostnadstickning). Inkluderar

kostnaden for postoperativ vard (1,4 véardplatser) 6,80 mnkr
= 32,22 mnkr

Investering: Utrustning for cerebral funktionsmonitorering/

klinisk neurofysiologi for 2 6vervakningsplatser 0,60 mnkr
2 32,82 mnkr

Beriknad minskning av kostnader pga reducerat antal stroke:

Enligt Nationella riktlinjerna for strokesjukvérd ér den totala

samhdéllskostnaden 0,64 milj/nyinsjuknande i stroke (2004 ars

priser). Berdknat pd en reduktion i niva med 200 stroke: 130 mnkr

Tabell. Strokerelaterade samhéllskostnader for en genomsnittlig patient med stroke under
dennes aterstaende livstid.

Kostnadsslag Man Kvinnor
Direkta kostnader 484 000 544 000
Indirekta kostnader 164 000 86 000
Direkta kostnader ar 0-4 292 000 320 000
Totala kostnader per person 648 000 630 000
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Sjukdomen stroke ger upphov till stora samhallsekonomiska kostnader. Till skillnad fran
de flesta andra folksjukdomarna bestar kostnaderna framst av direkta kostnader for
medicinsk vard och rehabilitering och ickemedicinska kostnader for hjéalp i hemmet och
pa sjukhem. De indirekta kostnaderna for sjukfranvaro och for fortidig déd uppgar till ca
20 procent vilket ar 1&gt i jamforelse med manga andra sjukdomsgrupper. En forklaring
till detta ar naturligtvis att de som drabbas av stroke i genomsnitt har uppnatt en hég
alder och darigenom inte langre star till arbetsmarknadens férfogande. En annan
forklaring star att finna i att strokesjukdomen i jamforelse med andra sjukdomar ger
upphov till 1anga vardférlopp med stora vardbehov som avspeglar sig i de hdga direkta
vardkostnaderna.

Samtidigt bor man vara medveten om sjukdomskostnadsstudiernas svaghet nar
det géller att skatta vilka samhallskostnader sjukdomen ger upphov till. De formar inte
fanga kostnaderna i form av lidande hos de drabbade individerna och inte heller
kostnaderna hos de anhériga vars livskvalitet kan paverkas i betydande grad. (Ur
Nationella riktlinjerna for strokesjukvard 2005).

Personalmassiga konsekvenser

Den Neurovaskuldra interventionsenheten
6 ssk

2 specldk

3 underldk

14 usk

0,3 kurator

1,3 lakarsekr

Neurovaskulér jourlinje 24 h/dygn for att via Ambulanssjukvirden mdjliggdra
direktinldggning till enheten utan att passera AKOM liksom for att kunna ge
trombolys/trombektomi dygnet runt. Kan ombesorjas via omfordelning av resurser fran
neurologens jourlinje.

En viss utokning av utnyttjandet av jourlinjerna pa anestesi, radiologi och klinisk fysik. Ej
kostnadsberdknad.
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