ROZPOZN/ e
POZWALAJACYM:

WLACZENIE LECZENIA
ROMBUT.I YCZNE!

Andizejs OpUcilik
Oadziar-Irtensywinej: Oplexis INeUro/0gICZiE]:
KIInIkIINeUro1ogliiSP CSK WOM.




-~

= Udar mozgu stanowi trzecig (po chorobach serca i
nowotworach) przyczyne zgonow

= w Polsce 370.000/rok: 90.000 + 55.000 + 35.000
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ICH ISC All Strokes
Type of Stroke

__ Direct Cost | |Indirect Cost
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29.000.000.000 $

Thomas N. Taylor et al. Stroke. 1996;27:1459-1466
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Thomas N. Taylor et al. Stroke. 1996;27:1459-1466
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Koszty leczenia udaru mozgu w Polsce

Katagoria procedur JGP / 2041 2040
wydatki w zlotych

A48 - Komplaksowe leczenie 356 32T 672,76
udande mdzgu == 7 dnl
w oddrake udarowym
A4S - Udar mizgu - leczenie - 1
3 dnl
A50 - Udar mizgu - lezenle 33 M9 667,70 3B M5 TA4 10
AS51 - Udar mizgu - leczene 28 465 844 50 14 822 636,64
tromboltyzzne = T dnl w odddsle
uckancwym
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A48 - Kompleksowe  A49 - Udarmdogu ASO - Udar mézgu AS1 - Udar mdmgu
leczenie udardw - leczenie = 3 dni - leczenie i
mazgu = 7 dini

w oddzizle udarowym
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o W?OlZ r. 93.232 I‘ﬁosp1tahzac]'
udaru mézgu b -

= Ponad 1.000.000 dni zwolnien chorob;);vyﬁ

= Koszt (+ Swiadczenia rehabilitacyjne i rentowe) -
679.000.000 zt

— 704.050.0007Zt
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= Przywrocenie krazenia
(reperfuzja)
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0,9 mg/kg mc. (maks. 90 mg) ]ezeh od 4
wystapieniu udaru uplyngly mniej niz 4 5
godziny; 10% wyliczonej dawki podaje sie wi
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trombolitycznego'l.v. < 3 godzin
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Skutecznos¢leczenia
Zznego 1.v. < 90gMmin.

trombolityc




Skutecznos¢leczenia
trombolitycznego'i.v. < 60gmin.
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Przedszpltaln‘é‘przyczyny opoznienia

postepowania w przypadku zachorowama v

= Samotnosc, niski poziom wyksztalcema srodowisko
(USA: rasa czarna, latync

amlast bezposre r L
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Think FAST‘ save a life
CALL 999

ace - Can they smile?
Does one side droop?

T ime - To call 999.

\ frege. ~ Does their
——/ speech sound
strange?
Ask the person

torgeata " | Bea hero. Save a ife. ¥ rm - Can they lift both

arms? Is one weak?

simple phrase,

J

peech - Is their speech
slurred or muddled?

- If you observ; any of
- these signs, then c Il 9 1 1
- Bime s imc to call 9-1-1. a A"




Cincinnati Prehospital Stroke Scale

“y

= Ocena 0/1 t.i‘z.

= Ruchy twarzy:
o symetryczne/asymetryczne

= Po zamknieciu oczu, pozycja uniesionych do poziomu
koniczyn gornych podczas 10-cio sekundowej obserwacji:

o niertuchome/jedna z Koriczyn o
i

= Mowa podczas powtarzanie
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Przedszpitalneprzyczyny opoznienia
leczenia trombolitycziego
B B !: &
o Pog(;%owie Ratunkowe
= Niedostateczne kompetencje
oczekiwania na polgczenie

'spozytorow, ditugi

Problemy komunikacyjne, dostepnosc i ograniczone
liczby zespotow interwencyjnych, duze odlegtosci, korki
Brak wystarczajgcej wie dzy o objawach udarumae

—

zespoiow wyjazdowyeh (ratownicy,)

Niewystarczajace zaangazowant

-+







» TIME is BRAIN *

L4

Suspected
stroke patient
arrives at
hospital

&

<25 min <45 min

CT scan CT and
initiated labs
interpreted

<15 min

Stroke team
notified
(including
neurologic
expertise)

Initial MD
evaluation (including
patient history, lab
work initiation, and
NIHSS assessment)

<60 min

Activase (t-PA)
given if patient
is eligible*

J




Podejrzenie
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@ Mayfield Clinic




.

“Mobile Stroke-Unit" for Rw,n of the
Response troke (MSU)

e

Deutsches Rotes, Kreuz

Mobile Stroke Unit




“Mobile Stroke-Unit" for Reductlon of the
Response ma Ischemic St oke (MSU)




“NVobile stroke-=Unit"” for keduction of the
NESPONSE 2 1N Ischemic'stroke (VisU)
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“"Mobile Stroke-Unit"” for Reduction of the
Response lime in Ischemic Stroke (MSU)

= 100 pacjentow

= Czas do podjecia
decyzji o leczeniu 35
minut vs. 76 minurt
(p=<0.0001)




SOR — co nas opoznia?!

Brak presMCho BEh .

Nfédostateczna llczba persone
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diagnostycznych, Z kt(’)rych korzysta
= Brak pelnej dostepnosci badan obrazowych
CT/MRI oraz mozliw sz ich szybkiej ocen
Zlecanie ;___VJ iczby: bad boeratoryjmych
i oczekiwanie na ich wymniki
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TELEMEDYCYNA

« 222 chorych kwalifikowanych telefonicznie lub telemedycznie do trombolizy:
82% vs 98% trafnej kwalifikacji ale podobne wyniki leczenia

« TEMPIS (Niemcy) - 2 szpitale uniwersyteckie i 12 lokalnych: 110 vs 115,
SIH 2,7% vs 7,8%, niska wczesna Smiertelnos¢ 4,5% vs 3,5%,
poréwnywalne i niskie wskazniki Smiertelnosci po 3 i 6 miesigcach
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AHA?ASA Guidelines for tk il
Management of Patients Wit
Stroke (2013):




Koé‘gulogra’n}y

= Ocena uktadu krzepniecia jest konieczna jedynie

u chorych aktualnie stosujacyc <oagulacje
(AHA/ASA Guidelines 2013)

= Wiekszos¢ chorych kwalifiko

alteplazg udaru mozgu ma prawidlowy IR
oraz aPTT jesli:

= Brak jest danych, ze przyjmuja doustne antykoagulanty
= Nie przijmujq hep,a_ljﬁr}_, drobnoczasteczkowych

1 niefrakcjonowanyc
‘.i °e:S emodialize Wani

h g A B o
A/ c~ Y Y 7 ¥ E1+AA | h che 121N e TAT N7 Q7O '|/" Fey miell
Wis Jaey 9uosod 99 chorych spelniajgeych powyzsze kiyteritim mieli
prawidtowy keagulogram.
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Predicting abrornial coagulaiion i ISCHemic stroke:redtciigsielay iy ri=IPAsse:
sottesman KI5, AlL |, Wityle R, liasiRi=i N eryology - 2006;67(9):1665)
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Leczenie trgmbolityczne U
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= Leczenie trombolityczne ostrej

faz? udaru niedokrwiennego!

mozgu jest metoda powszechnie

uznang i NIE WYMAGA ZGOL
chorego ani jego krewnych lub

opiekunow
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g |
n=38550
_lzespoty
.' | IIII‘IIJrl(;':J ZICH 0/59/0 J QE 0/30/0

ndary n=392

Safety off intravenous thrombolysis ii | Spective 5-year study and comprehensive meta-analysis.
Ivgoulis G, Zand R, Katsanos,AH, Goyal N, Uchlno K, Chang J, Dardiotis E, Putaala J, Alexandrov AW, Malkoff MD, Alexandrov AV

Stroke. 2015 May;46(5):1281-7. Epub 2015 Mar 19.



Tabela 2. Kryteria kwalifikacji do leczenia trombolitycznego — na podstavwie protokoliu SITS-MOST i charakterystyki
produktu w Polsce

Kryteria wiacrenia:

= wwiek = 18 lat™

=  kliniczne rozpoznanie ostrego udaru niedokrmnwisnnego mazgu z istotnym deficytem neurclogiczmym

=  wwykluczenie knwawwienia srodczaszkowego w badaniu TK lub MR

=  czas od wystgpienia objawvwsw udaru mdzgu = 4.5 h

=  czas trwania objavwdww = 20 min bez znaczace] poprawy przed leczeniem

=  objawy nalezy réznicowad z epizodem uogdlnionego niedokrwienia mdazgu (np. omdlenie), napadem drgawkowym
i migrenag oraz hipoglikemia

Kryteria wylaczenia:

= ko otolk o =gona e badaniu nevnoobrazujacymm (TR b haR)

+  czas trvwania objavwdw > 4.5 h (w wybranych sytuacjach dopuszcza sig leczenie do & h)**

. niiewielki lub szybko ustepujacy przed wigczeniem leczenia deficyt neurclogiczmy™™*
F udar mazgu oceniany jako cezki vw badaniu przedmioctowym (np. = 25 pkt. vw MIHSS) lub jeli w badaniu TESMNR
stwierdzi sie rozlegly obszar niedokrewienny™™

- udar mdzgu rozpoczynajacy sie napadami drgaswwkownymmi v
=  klhiniczne objawy knwotoku pod pajeczynaovwkowego, nawet bez stwierdzanych charakterystycznych zmian w badanmiu TK
- leczenie heparyng w ciggu 48 h poprzedzajacych wystgpienie udaru mazgu, jesfli aPTT przekracza gdarng granice mormmy

laboratorniunm

I wezesnie] przebyty udar mazgu u chorego ze wspatistniejgca cukrzycg™™ I
wwezesnie] przebyty udar mozgu w ciggu ostatnich 3 miesiecy™*™*

= liczba plytek krnwi < 100 000>

= S5BP = 185 mm Hg lub DBP =110 rmm Hg. ktdre nie ulega cbnizeniu po podaniu labetalolu, urapidylu lub innego leku

podawanego dozylnie
= glikemia = 50 mgd/dl (2,8 mmolfd) lub = 400 mgfd] (22,2 oo 1)
= skaza krnwotoczna
- doustne leczenie przecivwzakrzepowe, np. warfaryng lub acenokumarclem, powodujgoe wzrost INR = 1.7
=  czynne bgdz niedawno przebyte krnwawienie zagrazajgoe yciu

=  przebyte knwawienia wewnagtrzczaszkowe lub podejrzenie swiezego knwawienia

odejrzenie krnwotoku pod i nowkowego oraz stan r=elb

przebyty lub aktywny proces przebiegajacy z uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego (np. chorcoba nowotworowa,

tetniak, przebyite zabiegi operacyjne =z otwarciem czaszki, operacje kregostupal**

oukrzycy (nalezy zwrdacic uwage na zaburzenia widzenia)

=  przebyty w ciagu 10 dni poprzedzajgcych udar urazowy zewnetrzny masaz serca, porad, nakiucie naczynia krwionosnego
niedostepnego dla udcisku (np. zyty podobojczykowe] lub szyjnej)

=  bakteryjne zapalenie wsierdzia, zapalenie osierdzia

- ostre zapalenie trzustki

- udokumentowana choroba wrzodowa przewodu pokarmowego w ciggu ostatnich 3 miesiecy, Zylaki przetyku, tetniak,
malformacja tetniczo-zylna

=  nowwotwaer o wysokim rniyzyku knecawvwienia

- ciezka choroba watroby z niewydolnoscig, marskoscig lub nadcigmieniernm wrotmymnm

= duzy zabieg operacyjny lub rozlegly uraz w ciggu ostatnich 2 miesiecy




Systemic thro y‘s‘is In acute is;sllehit stroke
patients with'@ptured intracranial aneurysms.
Goyal N, Tsivgoulis G, Zand R et al.

Neurology 2015 oct; 85:1452-1458

1398 pacjentow poddanych trombolizie

42 (3%) chorych z tetniakami (48 tetniakow
3 (7,1%) alCH sy Y

1 (2,4%) SICH (zakonczony Smiercia)

Tromboliza moze byc bezpieczna ulchorych
'Z niepeknietymi tetniakiem

— e



Pacjent z
ustepujgcymi
. objawami™

‘-!

Powinien by¢ leczbny jesli
stwierdza sie:
= Hemianopsje - =2 NIHSS w punkeie 3

= Ostabienie konczyny w znacznym stopniu - = 2 NIHSS
w punkcie 5 1ub 6 i

je - =2 NIHSS w puntk
L NTFSS W pun' CIE

oj Surmlryr"/ Iy Wynik 6eeny: = =9 I\l

= Jakikolwiek aeficyt Istotny dla chorego, Jego reaziny
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mozgu, rdzenia kregowego lub siatk ,’"-—‘“ '

zawatu” (AHA /ASA 2009) - najczeéiej trwe

Udar niedokrwienny mozgu

, epizod zaburzen neurologicznych
spowodowany zawatem mozgu” (AHA /ASA 2013)

= Udokumentowanie na podstawie badan ra ,lugjgg_ug_/,_n i

ych lub.
uroatologlcanCh J.tko/ ego uszkodzenia w wyniku niedokrwienia w
okreslonym obszarze unac /fL"’-ﬂ-l«l

Objawy Klin e ogniskowe niedokrwienia: rrwAJ 21
prowadzgce Clo Smiercl, Przy Wy Klilczeniuannych

-




Trombolizai cisnienie tetnicze

that blood pressure is

Patient otherwise eligible foracute reperfusion the

F 2l
ly over 1 to 2 minutes, may
L .

>185/110 mmHg
Labetalol 10 ‘20 mg intraver

Nicardipin
maximum 15 mg/hour; when desired blood pr
blood pressure limits; or :

€es
-

intravenous s




aemic stroke: time for a rethink?

evidence based medicine research and development, quality and
an Malone-Moses, associate managing editor, James S McLellan, associate
ameshwar Prasad, professor and head, Eric Manheimer, Cochrane review

) doi: http.//dx.doi.org/10.1136/bmj.h1075 (Published 17 March 2015)

ECASS III* IST-3%
rimary outcome mRS 0-1 at 90 days mRS 0-2 at 6 months

Y0 (_"*] ) with primary outcome:

52.4 (219/418) 31.5 (182/577)
82 37.7 (226/600)
1.02 to 1.76) Adjusted OR=0.73 (99% CI 0.5 to 1.07)
Significant benefit Non-significant harm
Baseline differences in history of stroke Uncertain effects of adjustments for

baseline differences; use of 99% CI for
reporting despite this not being in
statistical analysis plan

Analysis method that subtracts Analysis limited to patients without history =~ Unadjusted analysis of results using
these biases of stroke (89% participants)* 95% CI

Revised summary statistic OR=1.19 (95% CI 0.89 to 1.59) OR=0.76 (95% CI 0.60 to 0.97)

Revised interpretation No significant effect (or small Significant harm
non-significant benefit)



WIPOSZukiwaniu straconego czasu...

hours after stroke is supported by guidelines and
analyses that do not directly examine treatment

with no alteplase at 3-4.5 hours after
e in mortality of 2% and no clear

endations to use alteplase 3-4.5 hours after stroke should be
Jated

Thrombolysis in acute ischaemic stroke: time for a rethink?

Brian S Alper, vice president of evidence based medicine research and development, quality and
standards, Meghan Malone-Moses, associate managing editor, James S McLellan, associate
managing editor, Kameshwar Prasad, professor and head, Eric Manheimer, Cochrane review
author. BMJ 2015, 350 doi: http://dx.doi.org/10.1136/bmj.h1075 (Published 17 March 2015)



Okno czasowe dla tro;lj bolizy
Major stroke guidelines and reco;%éations for alteplase ‘a33-4.5’hours after stroke onset

Guidelines presenting strong recommendation for (“is recommended” or
American Heart Asﬁaciation/American Stroke Association (Class I; Level of eyi
Canadian Stroke Network and Heart and Stroke Foundation of Canada ﬁ

Chinese Stroke Therapy Expert Panel for Intravenous Recomblnant
recommendation, Level A evidence)

European Stroke Organisation (Class I, Level A)

Haute Autorité de Santé (Professional agreement)

Japan Stroke Society (level of evidence Ia; grade of recommendation A)
National Institute for Health and Care Excellence (“is recommended”)
National Stroke Foundation (Australia) (Grade A)

South African Stroke Society (Class I, Level A)

Guidelines presenting weak recommendation for (lowerrecon mendation rating

American College of Chest Physicians (Grade 2C) - )

American College of Emergency Physicians/American ‘\r*--l y. oft Neurology. (Level B rdcornmanddrlon), garrently being
reconsidered by American College of Emergency, Physicia ns

American College of Emergency; HnyJ ians (draft.guideline in' process) (LEevel Birecommendation):

~ Guidelines presenting/ weak recommendation'against
Canadian Association ofi Emergency: Physicians (drafit guidelineinrprocess) (Weak recommendation, moderate guality
- evidence)

Statements that t-PA is controversial at all timeframes and should'not be considered standard of care
American Academy of Emergency: Medicine
Australasian College for Emergency Medicine
Canadian Association of: Emergency Physicians (currently posted policy)
"New Zealand Faculty of the Australasian College for Emergency Medicine

i &bﬁ recommendation rating)

.
s



The benefits and harms of intravenous thrombolysis
with recombinant tissue plasminogen activator within
6 h of acute ischaemic stroke (the third international
stroke trial [IST-3]):'a randomised controlled trial

3035 pacjentow
1617 > 80 r. z (53.3%)
o O1 02 N3 W4 W5 M6 32.2% 4.5 - 6 godzin

- NIFSS < 6 (15%), > 20 (13.8%)

o [ ol

Zgony 11% vs 7%

SICH 7% vsg]ﬁlf?"

Lancet 2012; 379:12352-63

Dotetnicza tromboliza u chorych z ostrg niedroznosciq
tetnicy srodkowej mozgu w czasie <6 godzin moze byc
rozwazane u wybranych chorych (1 B) AHA/ASA 2013
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