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Tak for introduktionen og invitationen til at præsentere her på Stroke Forum 


Trombolyse og trombektomi

* Veldokumenterede behandlinger til blodpropper i hjernen
Billede af tig ° Meset tidsafhaengige

er hjerne
* Trombektomi > trombolyse ved stor blodprop i hjernen

@ Danish Centre


Oplægsholder
Præsentationsnoter
Akutte blodpropper i hjernen kan behandles med trombolyse der er kraftig blodfortyndende medicin og trombektomi som er en mekanisk fjernelse via et kateter gennem lysken. Begge behandlinger har et kort tidsvindue og jo tidligere man kommer i gang med at behandle jo større er effekten. I 2015 blev et meget stort forskningstudie publiceret der viste at når er tale om en stor blodprop i hjernen er trombektomi er en meget mere effektiv behandling end trombolyse. Siden har flere andre studier vist det samme og vi regner i dag trombektomi som standard behandling til store blodpropper i hjernen.   
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Siden effekten af trombektomibehandling blev dokumenteret har det være stor fokus på logistikken ift. Patienter med stor blodprop i hjernen. Den såkaldte  ‘drip-and-ship model’ hvor patienten transporteres til det nærmeste primære strokecenter med trombolyse og herefter bliver patienten overflyttet til et højt specialiseret stroke center hvis patienten skal have foretaget trombektomi er den mest almindelig model. Den alternative model er den såkaldte mothershipmodel med direkte transport til højspecialiseret stroke center. Valget af model er slet ikke let og kan variere fra sted til sted på grund af betydelige forskellige i afstande fx. Men i et land som Denmark og mange andre steder vil direkte transport stor blodprop kunne reducere tiden til trombektomibehandling.  Jeg kan illusterere det med en lille case her fra region midt. En patient får en stor blodprop næsten midt i jylland – I følge drip and ship modellen køres patienten til det nærmeste primære strokecenter i holstebro hvor patienten undersøges og der startes trombolyse op hvis patienten kan tåle behandlingen og herefter køres patienten til trombektomi aarhus. I følge mothershipmodellen var patienten kørt direkte til aarhus. 


Praehospital identifikation af stor blodprop

» Afkorte tiden til behandling
e Optimal udnyttelse af kapaciteten pa hgjt specialiserede stroke centre

Billede af veegtskal
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Men skal alle patienter så direkte til et højt specialiseret stroke center? Dette kan måske være en model i storbyer hvor der er korte anstande mellem strokecentrene men det ville give udfordringer i forhold til kapaciteten og formentlig heller ikke være den bedste udnyttelse. Men i områder hvor der er længere afstande ville en direkte transport af alle medføre en forsinkelse i trombolysebehandling til de ca 75% af alle blodpropper i hjernen som er små. Derfor er det en forudsætning de fleste steder før man kan indføre ”mothershipmodellen” at man skelne de små blodpropper fra de store blodpropper. 


Kliniske skalaer til stor blodprop

e Ingen udbredt i den kliniske hverdag

e Kun RACE" evalueret praehospitalt
e (40% fik en score!)

Pérez de la Ossa et al. Stroke, 2014: Design and validation of a prehospital stroke scale
to predict large arterial occlusion: the rapid arterial occlusion evaluation (RACE) scale.
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Der er allerede publiceret flere kliniske skalaer til at finde stor blodprop i hjernen men ingen er rigtig anvendt i den kliniske hverdag og den eneste af disse skalaer der rent faktisk er afprøvet i den præhospitale fase var resultaterne lidt nedslående da man kun fik lavet en score på 40 % af patienterne formenttlig fordi skalaen er meget kompleks.  
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"Mohamad et al. European Stroke Journal, 2016: Bypassing primary stroke centre reduces delay and improves outcomes for

patients with large vessel occlusion.
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I er pilotstudie lavet af vores forskningsgruppe brugte man denne kliniske skala som er lavet udfra daglig klinisk erfaring til at finde store blodpropper før hospitalet. Studiet indikerede det er muligt at lave en identifikation af stor blodprop og det medfører reduktion af tid til trombektomi uden at forlænge tiden til trombolysebehandling. Udover dette virkede øjendrejning som et meget centralt udfald i forhold til stor blodprop. 


Formal

e Design af en simpel preehospital skala til stor blodprop

e Ekspertkriterier (fra pilotstudiet)

e National trombolyse kohorte med CT- eller MR-karundersggelser og NIHSS*

 Sammenligning med andre publicerede skalaer til stor blodprop

*National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
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Formålet det studie jeg præsenter I dag var at lave en ny simpel præhospital skala til stor blodprop pga. af dels de erfaringer vi havde gjort os fpilotstudiet I forhold til anvendelighed men også på bagggrund af en analyse på en stor national historisk kohorte af trombolysepatienter.  Ud over dette havde vi det formål vi ville efterprøve øvrige eksistende redskaber på samme kohorte således man kunne lave en direkte sammenligning. 


5864 1V tPA* patienter
Jan 2010 - Apr 2015

3127 IV tPA patienter
e NIHSS**
 CT/MR-angiografi

2/
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Design

Dansk Apopleksi Register

*IV tPA (trombolyse)
**National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) @ D :
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1/3 Validering

Excluded

84 NIHSS ikke registreret

872 Gribestyrke (Indgar i SSS) ikke registreret
1771 CT- or MR-angio ikke foretaget / inkonklusiv
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Vores studiekohorte kommer fra Dansk Apopleksiregsiter hvor alle strokes i Danmark registreres. Den totale antal var 5864 patienter men efter esklusioner primært fordi der ikke var lavet karundersøgelse blev den endelige studiehorte på 3127 patienter. 2/3 af denne gruppe brugte vi til at designe skalaen – 1/3 lavet vi validering på. Da validering var i overensstemmelse med design af skalaen præsenterer jeg resultater for hele kohorten i det følgende.   


Karakteristika for kohorten

Patient, antal (%) 1104 (35) 2023 (65) 3127 (100)
Alder, mean (xSD) 70 (14) 68 (14) 69 (14)
Mand, antal (%) 628 (57) 1240 (61) 1868 (60)
NIHSS*, median (IQR) 14 (11) 5(5) 7(9)

*National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
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Baseline karakteristika viste at 35% havde stor blodprop, gennemsnitsalderende var 69 og median NIHSS var i gruppen med stor blodprop 14 og som forventet mindre i ikke stor vlodprop gruppen med en median NIHSS på 5 


Blik — Bedste indikator pa stor blodprop

Billede af patient
med gjendrejning

Udlant af CZ Simonsen og patient

Unormal NIHSS-blik til stor blodprop:

0.54 (0.51-0.58) 0.87 (0.85-0.89) 0.71 (0.69-0.73) 7.88 (6.36-9.76)

@ Danish Centre
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Vores dataanalyser bekræftede hvad vi erfaret I vores pilotstudie at NIHSS blik elementet var det element i NIHSS skalaen det bedst isoleret set identificerede stor blodprop. Når der var unormal score i blik I NIHSS fik vi sensitivity of 54% - dvs sige at over halvdelen af alle store blodpropper blev fundet med dette element og specificiteten var 87%hvilket vil sige at der er meget få der bliver fejltolket som stor blodprop.
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PASS skala

JA NEJ

Forkert angivelse af maned og/eller alder?

@Pjendrejning og/eller gjenmuskellammelse?

Nedsat kraft i arm(e)?

PASS til stor blodprop med cut off > 2

0.64 (0.61-0.67) 0.83 (0.81-0.85) 0.74 (0.72-0.75) 41.3 (7.31-10.30)
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PASS-skalaen er den bedste kombination af NIHSS elementer som samtidig opfyldte de kriterier vi havde opstillet for at sikre brugbarhed. PASS-skalaen består af blot 3 spørgsmål der kan afklares ved en lille undersøgelse der tager ca et minut. Spørgmålene er om der er forkert angivelse af måned eller alder; tilstedeværende øjendrening eller øjenmuskellammelse og om der er kraftnedsættelse i en arm. Hvis mindst 2 af disse er til stede har skalaen en sensitivet for stor blodprop på 64% - dvs den finder ca 2/3 af alle store blodpropper. Specificiteten er 0.83 hvilket vil sige at antallet der fejlagtigt bliver taget for stor blodprop er lille. 



Median NIHSS ved stor blodprop i forhold til PASS
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Nå vi videre analyserede sværhedgraden af de udfald patienterne af de ca 2/3 der blev identificerede med PASS havde de langt sværere udfald med en median NIHSS på 17 hvorimod den kun var 6 ved dem der ikke blev fundet med PASS. Det vil sige at PASS identificeret dem med store blodpropper som er klinisk meget påvirket af dem og herved dem hvor vi har den stærkeste evidens for at lave trombektomi. Ud af dette kan man også få en idé om at skalaens generelle evne til at finde store blodpropper stiger ved svære udfald. 
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PASS skala

NEJ

Forkert angivelse af maned og/eller alder?

@Pjendrejning og/eller gjenmuskellammelse?

Nedsat kraft i arm(e)?

PASS til stor blodprop og NIHSS > 10 (sveere udfald) med cut off > 2

0.89 (0.86-0.91) 0.84 (0.82-0.85) 0.86 (0.85-0.88) 41.3 (32.2-53.1)

@ Danish Centre
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Vi lavede også denne analyse hvor vi undersøgte PASS evne til at finde dem der både havde store blodpropper og moderate eller svære udfald defineret som NIHSS på 10 eller mere og fik bekræftet at PASS sensitivitet her steg betydeligt til 89% og således overses kun godt 10 % samtidig med specifitet forsat var høj på 0.84. 
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PASS og andre skalaer til stor blodprop
__

3ISS (Cl, 95%) >3 0.50/(0.47-0.53)  |0.92|(0.91-0.93)  0.71(0.70-0.73) 11.50 (9.43-14.00)
LAMS >4 0.57|(0.54-0.60) |0.84/(0.82-0.85)  0.70 (0.69-0.72)  6.82 (5.77-8.06)

RACE >5 0.59|(0.56-0.62)  |0.86/(0.84-0.87)  0.72(0.71-0.74)  8.73 (7.34-10.40)
CPSSS >2 0.59|(0.56-0.62) |0.86/(0.84-0.87)  0.72(0.71-0.74)  8.49 (7.14-10.10)
PASS >2 0.64|(0.61-0.67) |0.83|(0.81-0.85)  0.74 (0.72-0.75)  8.66 (7.31-10.30)

3ISS, 3-l1tem Stroke Scale; LAMS, Los Angeles Motor Scale; RACE, Rapid Arterial Occlusion Evaluation Scale;
CPSSS Cincinnati Prehospital Stroke Severity Scale; PASS, Prehospital Acute Stroke Severity scale

QDanish troke Centre
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Vi foretog efter vi havde designet og valideret PASS skalaen en validering af de 4 andre kliniske skalaer der er publiceret og enten designet eller siden hen valideret ift. at finde stor blodprop. Årsagen til vi lavede denne undersøgelse var for at man så kunne lave en direkte sammenligning af skalaerne. Vi fandt at PASS var lige så gode til formålet som de øvrige skalaer selvom den er mere simpel. Sensitiviteten var omkring 50 godt 60 procent ved alle skalaerne ved deres optimale cut point. Det er jo tydeligvis ikke ideelt – en ideel score ville jo have en sensitivitet på 100 procent men når man anvender skalaen til at visitere til direkte transport og ikke at fravælge patienten for hurtig vurdering I et primært stroke center med adgang til angiografi så er en sensitivitet på dette niveau acceptabel – det er immervæk op mod 2-3 der stå formentlig kan få forkortet tiden til trombektomi og uændret tid for de øvrige. Specificiteten er over 80 procent i alle skalaerne og det er vigtigt da man ved en høj specificitet sikrer at kun få risikerer forsinkelse I trombolysebehandling fordi de blev fejltolket som stor blodprop. 
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e Simpel klinisk skala til identifikation af stor blodprop
e Specificitet: Hgj
 Sensitivitet: Acceptabel; hgj ved svaere udfald

* Ligeveerdig med andre skalaer — mere simpel
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En hurtig opsummering – vi har designet en meget simpel skala til identifikation af store blodpropper præhospitalt. PASS skalaen har en acceptabel sensitivitet som stiger ved patienter der har moderate eller svære udfald. Den har samtdig en høj specificitet og er lige så god som andre eksisterende skalaer men mere simpel. 


Perspektiverne

Video om PASS-skalaen

@ Danish Centre
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Og så vil jeg slutte af med at vise en lille video vi har lavet om pass så i kan se den anvendt og høre lidt om det fremtidige arbejde. 


Tak for opmaerksomheden

Studiet er publiceret online: http://stroke.ahajournals.org/

Hastrup et al: Prehospital Acute Stroke Severity Scale to Predict Large Artery Occlusion:
Design and Comparison With Other Scales; Stroke, June 7, 2016

@ Danish Centre
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The study presented has just been accepted in Stroke and will soon be available online. 
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