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Verkningsmekanism-Imatinib (1)

• Normalt hindras övergång av blodkroppar, stora proteinmolekyler 
och många andra ämnen från blodkärl .ll hjärna av 
blodhjärnbarriären som är en mycket tätare barriär än den mellan 
blodkärl och andra vävnader i kroppen, BBB. 

• Vid ischemi som orsakas av en blodpropp i eI av hjärnans kärl
inträffar snabbt en kemisk förändring (laktacidos) i det område som 
drabbas av nedsaI cirkula.on. 

• Endotelceller i kärlväggen, nervceller och astrocyter sväller och 
vävnadsplasminogen, tPA, frisäIs. 

• DeIa tPA ak.verar sedan en .llväx`aktor, PDGF-CC (Platelet-
Derived Growth Factor, CC)



Verkningsmekanism-Ima3nib (2)

• PDGF-CC ak.verar en receptor i kärlväggen PDGFR-α. När denna 
receptor ak.veras öppnas BBB

• Konsekvenserna av en öppning av BBB kan vara blödning i 
anslutning .ll en hjärninfarkt under utveckling, särskilt i samband 
med trombolysbehandling, och svullnad (extracellulärt ödem)  

• tyrosinkinas- hämmaren ima.nib blockerade effekten av ak.verad 
PDGF-CC på receptorn PDGFR-α varigenom BBB integritet 
återställdes. 

• Effekten av ima.nib prövades också i experimentella modeller av 
stroke varvid en reduk.on av blödningsinslag och ödem kunde 
påvisas liksom en minskad infarktstorlek vilket öppnar vägen för en 
poten.ell ny strategi för behandling av stroke 



Blodhjärnbarriär (BBB)
Vid akut ischemi 

inträffar snabbt en kemisk förändring (laktacidos)

Endotelceller i kärlväggen, nervceller och astrocyter 
sväller

vävnadsplasminogen, tPA, frisäUs. 

PDGF-CC 

ak5verar en receptor i kärlväggen PDGFR-α 

När denna receptor ak5veras öppnas BBB



Bakgrund och ra5onale

• I en pilotstudie har vi visat aI behandling med Ima.nib 
är säker och förbäIrar neurologiska symptom hos 
strokepa.enter som har fåI trombolysbehandling. 

• Andelen funk.onellt oberoende ökade med 18%. Dessa 
resultat öppnar för eI nyI farmakologiskt 
behandlingsparadigm med globala konsekvenser. 

• Ima.nib är registrerat läkemedel och omfaIande 
dokumenta.on finns för lång.dsbehandling av 
hematologisk malignitet. 



I-Stroke Pilot studie: NIHSS
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eftersom patienten av misstag inte erhål-
lit någon aktiv behandling och en pa-
tient flyttades från medeldosgruppen till 
lågdosgruppen eftersom patienten er-
hållit lågdos av misstag (första patienten 
i medeldosserien).

Säkerhetsresultat
Fyra allvarliga händelser (Serious Ad-
verse Events, SAE) rapporterades, vilka 
resulterade i dödsfall för tre patienter. 

En av dessa (i kontrollgruppen) avled på 
grund av infektion. En patient som ran-
domiserades till lågdos men aldrig er-
höll behandling, dog efter ett nytt stro-
keinsjuknande. Den tredje patienten (i 
lågdosgruppen) erhöll en tablett insjuk-
nandedagen, men avled på grund av 
blödning och ödem i infarkten. 

Totalt 118 händelser som inte bedöm-
des som allvarliga (non-serious Adverse 
Events, AE) rapporterades. Elva cereb-

rala blödningar rapporterades i medel-
dosgruppen, varav 10 bedömdes ha ett 
osannolikt samband, en som möjligt 
samband med studien. I sex fall rappor-
terades måttliga besvär med klåda och 
hudreaktioner i högdosgruppen, vilket 
bedömdes som sannolikt, möjligt och 
förväntat i fem fall. 

Sammanfattningsvis bedömdes be-
handlingssäkerheten vara god på alla 
dosnivåer.

Resultat på blödnings- och 
ödemkomplikationer
Inga signifikanta skillnader kunde re-
gistreras. En intressant observation, 
dock baserad på ett fåtal patienter, var 
att inga blödningskomplikationer före-
kom i högdosgruppen för patienter som 
erhållit behandling inom fem timmar 
efter strokeinsjuknandet och när reper-
fusionsbehandlingen var avslutad inom 
4,5 timmar i högdosgruppen. Detta 
skulle kunna tyda på en effekt mot blöd-
ning om behandlingsstarten sker tidi-
gare än vad som varit fallet genomsnitt-
ligt i studien. Fallen är dock för få för att 
leda till någon slutsats – observationen 
måste bekräftas i en kommande studie.

Resultat på neurologisk 
symtomutveckling
Neurologisk symtomutveckling förbätt-
rades med ökande dos av imatinib med 
0,5 punkter per 100 mg imatinib 
(p=0,040); efter korrigering för effekten 
av trombektomi med 0,6 punkter per 
100 mg imatinib (p=0,020) [Figur 5].

Medelvärdet på förbättringen av 
NIHSS-score jämförd med kontroll-
gruppen var 2 punkter för lågdos, 3 
punkter för medeldos och 4 punkter för 
högdos (p=0,037). Efter korrigering för 
effekten av trombektomi var motsva-
rande resultat 2 punkter för lågdos, 3 
punkter för medeldos och 5 punkter för 
högdos (p=0,012).

Funktionellt resultat
Funktionellt oberoende för aktiviteter i 
daglig livsföring (modified Rankin Sco-
re, mRS 0–2) var 61 procent i kontroll-
gruppen och 72 procent i alla imatinib-
behandlade sammantaget. I högdos-
gruppen var andelen oberoende 18 pro-
cent högre än i kontrollgruppen (odds-
kvoten högre jämfört med kontroll 2,33, 
95% CI 0,48-11,44, p=0,296) [Figur 6].

Figur 5. NIHSS-score per behandlingsgrupp och tidpunkt (medelvärde, 
95% konfidensintervall för per protokoll-populationen)

Figur 6. Modifierad Rankin Score (mRS) för högdosgruppen och kontrollgruppen. För-
delningen av scores på mRS är 0 för inga symtom, 1 för ingen kliniskt signifikant funk-
tionsnedsättning, 2 för lätt funktionsnedsättning (patienten kan självständigt klara akti-
viteter i daglig livsföring men klarar inte alla tidigare aktiviteter), 3 för måttlig funktions-
nedsättning (patienten behöver viss hjälp men klarar att gå utan hjälp av annan), 4 för 
måttligt allvarlig funktionsnedsättning (patienten klarar inte att sköta hygien utan hjälp 
och klarar inte att gå utan hjälp av annan), 5 för allvarlig funktionsnedsättning (patienten 
behöver konstant omvårdnad och uppmärksamhet), 6 för avliden.



I-Stroke pilot studie: mRS 3m
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eftersom patienten av misstag inte erhål-
lit någon aktiv behandling och en pa-
tient flyttades från medeldosgruppen till 
lågdosgruppen eftersom patienten er-
hållit lågdos av misstag (första patienten 
i medeldosserien).

Säkerhetsresultat
Fyra allvarliga händelser (Serious Ad-
verse Events, SAE) rapporterades, vilka 
resulterade i dödsfall för tre patienter. 

En av dessa (i kontrollgruppen) avled på 
grund av infektion. En patient som ran-
domiserades till lågdos men aldrig er-
höll behandling, dog efter ett nytt stro-
keinsjuknande. Den tredje patienten (i 
lågdosgruppen) erhöll en tablett insjuk-
nandedagen, men avled på grund av 
blödning och ödem i infarkten. 

Totalt 118 händelser som inte bedöm-
des som allvarliga (non-serious Adverse 
Events, AE) rapporterades. Elva cereb-

rala blödningar rapporterades i medel-
dosgruppen, varav 10 bedömdes ha ett 
osannolikt samband, en som möjligt 
samband med studien. I sex fall rappor-
terades måttliga besvär med klåda och 
hudreaktioner i högdosgruppen, vilket 
bedömdes som sannolikt, möjligt och 
förväntat i fem fall. 

Sammanfattningsvis bedömdes be-
handlingssäkerheten vara god på alla 
dosnivåer.

Resultat på blödnings- och 
ödemkomplikationer
Inga signifikanta skillnader kunde re-
gistreras. En intressant observation, 
dock baserad på ett fåtal patienter, var 
att inga blödningskomplikationer före-
kom i högdosgruppen för patienter som 
erhållit behandling inom fem timmar 
efter strokeinsjuknandet och när reper-
fusionsbehandlingen var avslutad inom 
4,5 timmar i högdosgruppen. Detta 
skulle kunna tyda på en effekt mot blöd-
ning om behandlingsstarten sker tidi-
gare än vad som varit fallet genomsnitt-
ligt i studien. Fallen är dock för få för att 
leda till någon slutsats – observationen 
måste bekräftas i en kommande studie.

Resultat på neurologisk 
symtomutveckling
Neurologisk symtomutveckling förbätt-
rades med ökande dos av imatinib med 
0,5 punkter per 100 mg imatinib 
(p=0,040); efter korrigering för effekten 
av trombektomi med 0,6 punkter per 
100 mg imatinib (p=0,020) [Figur 5].

Medelvärdet på förbättringen av 
NIHSS-score jämförd med kontroll-
gruppen var 2 punkter för lågdos, 3 
punkter för medeldos och 4 punkter för 
högdos (p=0,037). Efter korrigering för 
effekten av trombektomi var motsva-
rande resultat 2 punkter för lågdos, 3 
punkter för medeldos och 5 punkter för 
högdos (p=0,012).

Funktionellt resultat
Funktionellt oberoende för aktiviteter i 
daglig livsföring (modified Rankin Sco-
re, mRS 0–2) var 61 procent i kontroll-
gruppen och 72 procent i alla imatinib-
behandlade sammantaget. I högdos-
gruppen var andelen oberoende 18 pro-
cent högre än i kontrollgruppen (odds-
kvoten högre jämfört med kontroll 2,33, 
95% CI 0,48-11,44, p=0,296) [Figur 6].

Figur 5. NIHSS-score per behandlingsgrupp och tidpunkt (medelvärde, 
95% konfidensintervall för per protokoll-populationen)

Figur 6. Modifierad Rankin Score (mRS) för högdosgruppen och kontrollgruppen. För-
delningen av scores på mRS är 0 för inga symtom, 1 för ingen kliniskt signifikant funk-
tionsnedsättning, 2 för lätt funktionsnedsättning (patienten kan självständigt klara akti-
viteter i daglig livsföring men klarar inte alla tidigare aktiviteter), 3 för måttlig funktions-
nedsättning (patienten behöver viss hjälp men klarar att gå utan hjälp av annan), 4 för 
måttligt allvarlig funktionsnedsättning (patienten klarar inte att sköta hygien utan hjälp 
och klarar inte att gå utan hjälp av annan), 5 för allvarlig funktionsnedsättning (patienten 
behöver konstant omvårdnad och uppmärksamhet), 6 för avliden.



I-Stroke II (1)

• I-Stroke II är en akademikerdriven randomiserad, 
placebokontrollerad, dubbelblind studie

• Vi kommer aI undersöka om behandling med Ima.nib (800 mg/ 
dag) resulterar i en bäIre långsik.gt funk.onellt status jämfört med 
placebobehandling vid akut ischemisk stroke. 

• Pa.enterna skall inkluderas inom 8 .mmar eger symtomdebut, och 
behandlas under 6 dagar. 

• Trombolys/ trombektomi ges om behandlingsindika.on föreligger.
• Totalt inkluderas 1260 pa.enter (630 ak.v arm, 630 kontrollarm) 

under tre år
• Pa.enten kommer aI följas upp 3 månader eger 

strokeinsjuknandet



Inklusionskriterier (1)

1) Klinisk diagnos av ischemisk stroke som leder .ll mätbara neurologiska 
bor`allssymtom, som uppgår .ll 6 punkter eller högre på Na.onal Ins.tutes of Health 
Stroke Scale (NIHSS) score

a) vid randomisering om inte rekanaliserande behandling skeI

b) innan iv trombolys eller trombektomi i de fall endast en av de 
behandlingarna görs 

c) innan iv trombolys om både trombolys och trombektomi behandling sker

2) 18-85 års ålder

3) Pa.enter randomiseras så snart som möjligt men inte senare än 8 .mmar eger 
symtomdebut.

a) Om pa.enten får iv trombolys som enda rekanaliserande behandling, ska 
pa.enten randomiseras och studieläkemedlet administreras inom en .mme eger 
avslutad IV trombolys

b) Om pa.enten får endovaskulär trombektomi (med eller utan föregående iv 
trombolys), ska pa.enten randomiseras inom två .mmar eger avslutad endovaskulär
trombektomi och studieläkemedlet administreras så snart som möjligt eger 
randomisering



Inklusionskriterier (2)

4) Trombolys ska om den u`örs, ske i överenskommelse med godkända 
kliniska kriterier och påbörjas inom 4,5 .mmar eger insjuknandet

5) Endovaskulär trombektomi ska, om den u`örs, ske i överenskommelse med 
den nyligen publicerade American Stroke Associa.on guidelines (see ref 47 i 
studieprotokoll) och åtminstone uppfylla följande kriterier

a) bekrägad diagnos på datortomografisk angiografi (CTA), eller 
magne.sk resonansangiografi angiografi (MRA) av manifest ocklusion av 
första två segmenten av arteria cerebri media (M1 eller M2) eller terminala 
delen av arteria caro.s interna, första segmentet av arteria caro.s anterior
(A1) eller arteria basilaris som överensstämmer med de kliniska symptomen.

b) trombektomi har ini.erats inom 8 .mmar eger symtomdebut 
(definierat som start med punk.on av ljumskartären)

6) Pa.enten har eger informa.on medgivit deltagande i studien inklusive 
datainhämtning och uppföljningsprocesser genom skrigligt samtycke.



Exclusionskriterier (1)

1) Allvarlig stroke med infark`örändring motsvarande mer än 1/3 av 
arteria cerebri medias territorium eller 1/2 av annat kärlterritorium 

2) Kända allvarliga funk.onshinder (mRS ≥2) före aktuell stroke

3) Allvarliga sjukdoms.llstånd såsom avancerad demens (uppskaIning 
före stroke om i övrigt frisk), dödlig sjukdom, och andra allvarliga 
medicinska .llstånd med förväntad livslängd mindre än 6 månader.

4) Akut bukspoIkörtelinflamma.on
5) Allvarlig leverdysfunk.on, inklusive leversvikt, skrumplever, portal 
hypertension eller ak.v hepa.t

6) Pågående behandling med kemoterapi



Exclusionskriterier (2)

7) Läkemedel som ökar plasmakoncentra.onen av Ima.nib -
Ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, claritomycin

8) Läkemedel som minskar plasmakoncentra.onen av Ima.nib -
dexametason, fenytoin, karbamazepin, rifampizin, fenobarbital, 
fosphenytoin, primidon, hypericum performatum (Johannesört)

9) Graviditet som inte kan uteslutas genom graviditetstest hos kvinna i 
fer.l ålder 

9) Pa.enten deltar i annan interven.onsstudie 



YUerligare exklusionkriterier för pa5enter som 
behandlas med intravenös trombolys (1)

1) Allvarlig stroke vid klinisk bedömning med NIHSS > 25

2) Administrering av heparin inom de föregående 48 .mmarna och 
en tromboplas.n.d som överskrider den övre normala 
laboratorienivån eller korresponderande lågmolekylärt heparin

3) Pågående behandling med orala an.koagulan.a, tex Waran, (med 
INR >1,7), dabigatran ( aPTT>40s), apixaban, rivaroxaban, edoxaban

4) BlodpläIarnas antal under 100 000 * 10(9)/l. Känd betydelsefull 
blödning, pågående eller inträffad inom de senaste 6 månaderna; 
känd hemorragisk diates



YUerligare exklusionkriterier för pa5enter som 
behandlas med intravenös trombolys (2)

5) Uppgig om, tecken på eller misstanke om intrakraniell blödning, 
inklusive pulsåderbråcksblödning

6) Systoliskt blodtryck >185 mmHg eller diastoliskt blodtryck >110 
mmHg, trots upprepade doser av iv blodtryckssänkande behandling 
för aI reducera blodtrycket .ll ovan gränser.

7) Uppgig om följande .llstånd: .digare ischemisk stroke inom 3 
månader, intra-axial hjärntumör, intrakraniell eller intraspinal kirurgi 
inom 3 månader, .digare allvarlig skallskada inom 3 månader, icke-
rupturerad intrakraniell pulsåderbråck (> 5 mm)

8) OmfaIande kirurgi eller betydelsefullt trauma under de senaste 10 
dagarna (inkluderande kirurgi/trauma i samband med akut 
hjär.nfarkt); nyligen inträffat trauma mot huvudet



I-Stroke II (2) Studielogis3k
N=1260 

Clinical diagnosis of acute stroke with NIH Stroke Scale score ³6 and an imaging scans excluding any intracranial haemorrhage

Stroke symptom onset or last known well within 8 hours

Fulfill the inclusions-exclusions criteria
Informed consent

Randomisa.on by minimiza.on algorithm

N=630
Ima.nib 800 mg per day, p.o. For 6 days

CT/MRI at 22-36h
If treated with IV thrombolysis and or thrombectomy or clinically indicated

N=630
Or Matching placebo, p.o For 6 days

Final follow up at 3m



Trial Period:
Baseline/ Before 
randomisation

Next day after 
randomisation

Daily in stroke unit Discharge10 or 
days 7

Final follow up
(3 Mo)

Visit No: 1 2 3,4,5,68 7 8

Day of visit: 1 2 3-6 7 90
(80-110)

Informed consent X
Incl-/excl criteria X
Date/ time of stroke onset X
Date/ time of Study drug administration

X X X

Date/ time of iv thrombolysis start/end if 
given X

Date/ time of thrombectomy start/end if 
performed X

Demographic data X
Medical history X
Pregnancy excluded1 X
Medications at stroke onset

X

NIHSS X2,3 X X X X
Blood pressure, pulse rate X X X X X
Lab tests4 X X11

Glucose test5 X
Imaging scan (CT/MRI) X6 X7

ADR / SAE reporting X X X X X
Treatments given from admission to 
discharge X X X X

Final stroke diagnosis X
mRS X9 X

Flödeschema



Table 1. Visit schedule

1Pregnancy excluded by pregnancy test 
2at the .me of randomisa.on if no recanalisa.on therapy performed 
3prior to iv thrombolysis therapy alone or prior to thrombectomy alone or prior to iv 
thrombolysis if both iv thrombolysis and thrombectomy performed
4 Serum and Plasma; complete blood count, blood glucose, aPTT, INR, serum crea.nine, 
serum Na, serum K, amylase, AST, ALT, albumin
5Daily capillary blood glucose tests according to local prac.ce, 
6This CT/MRI is performed before randomisa.on. 
7If pa.ents treated with IV thrombolysis &/ thrombectomy (accepted interval 22-36 
hours ager ini.a.on of the first recanalisa.on treatment) or if done due to clinical 
indica.on. 
8 Study treatment ends day 6, no study treatment on day 7. 
9mRS before current stroke
10If discharge occurs before day 7
11. Day 7 lab tests are only for selected number of centres and will be taken for at least 
10% (N=126) of total study popula.on.



För aU inkludera en pa5ent:

För aU inkludera en pa5ent:
Screening sker av pa.enter med akut stroke. Pa.enter som anses kunna 
inkluderas i studien informeras muntligt och skrigligt. Om pa.enten 
samtycker .ll aI delta i studien skall denna ge siI skrigliga samtycke. Om 
pa.enten samtycker men inte kan signera själv kan samtycket ges 
muntligt i närvaro av en anhörig eller närstående.

Pa.en.nforma.on inkl samtyckesblankeI (se studiepärmen)
Kontroll av inklusion- och exklusionskriterier (bifogas, samt finns i 
protokollet och eCRF)
Tillgång .ll 
• Hemsida: hIp://www.istroke.org eller hIp://www.istroke.se
• Randomisering: hIp://www.randomize.net
• e-CRF: hIps://www.smart-trial.co

http://www.istroke.org/
http://www.istroke.se/
http://www.randomize.net/
https://www.smart-trial.co/


Post-stroke epilepsi

Mål:
• AI undersöka huruvida administreringen av Ima.nib enligt det 

primära kliniska prövningsprotokollet kan påverka utvecklingen av 
epilep.ska anfall hos strokepa.enter både vid akutskedet och 
inom 1 år eger stroke.

Procedur
• Inga nya metoder, invasiva procedurer eller behandlingar kommer 

aI administreras / u`öras, endast registrering av yIerligare data 
enligt följande:

• 1. Registrering av historia av pre-stroke epilepsi och behandlingar.
2. Registrering av kliniska och / eller EEG-verifierade epilep.ska 
anfall under akutskedet (inom 1 vecka eger stroke).
3. Registrering av an.epilep.ska läkemedel som används inom 
den första veckan eger stroke.

• Vid eI extra uppföljningsmöte / telefonsamtal vid 1 år eger stroke 
insjuknande, och genom granskning av pa.entjournalerna, 
kommer vi aI bedöma huruvida pa.enterna har utvecklat 
epilepsi eger stroke.



I-Stroke II Studiecenter
Studiecenter Status

01 Karolinska Universitetsjukhuset-Solna
02 Karolinska Universitetsjukhuset-
Huddinge
03 Södersjukhuset
04 Danderyds sjukhus
05 Capio S:t Görans sjukhus
06 Akademiska sjukhuset, Uppsala
07 Skånes Universitetssjukhus, Lund
08 Skånes Universitetssjukhus, Malmö
09 Sahlgrenska Universitetssjukhuset
10 Mälarsjukhuset, Eskilstuna
11 Centralsjukhuset, Kristianstad
12 Skaraborgs sjukhus, Skövde
13 Sundsvalls sjukhus
14 Västmanlands sjukhus, Västerås
15. Centralsjukhuset Karlstad
16. Hässleholms Sjukhus

Aktiv- rekryterat
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv- rekryterat
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv- rekryterat
Väntar på initiaringsmöte
Väntar på initiaringsmöte
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv-väntar på första patient in
Aktiv-väntar på första patient in
Väntar på initiaringsmöte



Kontakt info

• Huvudprövare Niaz Ahmed, MD, PhD
• Epost: niaz.ahmed@sll.se eller niaz.ahmed@ki.se
• Tel: 08-517720 26
• Mobil: 073 64 23 647

• Projektledare Marie Westman, PhD (KTA)
• Epost: marie.westman@sll.se
• Tel: 08-51775034
• Mobil: 072-5955183

• Studie sjuksköterska Linda Ekström (KS-Solna) 
• Epost: linda.ekstrom@sll.se
• Tel: 08-517 706 98

http://sll.se
http://ki.se
http://sll.se
http://sll.se

