Herziening richtlijn herseninfarct

Vanwege nieuwe ontwikkelingen op het gebied van de behandeling van het herseninfarct

artikel bespreken we deze modules nader.

Wim van Zwam

n 2015 is de effectiviteit van endo-

vasculaire trombectomie (EVT) voor

het eerst aangetoond onder andere

door de Nederlandse MrClean-stu-

die.*? Dit betrof patiénten met een
herseninfarct op basis van een intracra-
niéle proximale arteriéle occlusie in de
voorste circulatie. De behandeling moest
plaatsvinden binnen 6 uur na het ont-
staan van klachten.

Meer indicaties
Sinds die tijd zijn de technieken en de
logistiek verbeterd en de indicaties van
EVT uitgebreid.> In 2018 toonden twee
studies aan dat EVT ook effectief is bij
een geselecteerde populatie in het 6-24
uur tijdsvenster.*> Patiénten zijn in deze
studies geselecteerd op basis van perfu-
sie-CT-criteria en ernst van de neurolo-
gische uitval. In de Nederlandse richtlijn
zijn in 2019 op basis van de bevindingen
in deze studies de volgende criteria voor
behandeling in dit late tijdsvenster opge-
nomen:
¢ infarctkern kleiner dan 25 cc
e matig-ernstige neurologische uitval
(National Institutes of Health Stroke
Scale, NIHSS > 10)
* ‘penumbra’ minstens zo groot als de
infarctkern

Herziene modules

In de daaropvolgende jaren zijn meerdere
studies gepubliceerd die het indicatiege-
bied voor EVT nog verder hebben ver-
ruimd.
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Hierna zijn drie modules herzien:

1. Endovasculaire trombectomie ante-
rieure circulatie, vroege tijdsvenster
(0-6 uur na ontstaan van klachten).

2. Endovasculaire trombectomie anteri-
eure circulatie, late tijdsvenster (6-24
uur na ontstaan van klachten).

3. Endovasculaire trombectomie basila-
ris.

Endovasculaire trombectomie
anterieure circulatie,
vroege tijdsvenster

In de module voor EVT in het vroege
tijdsvenster is niet veel veranderd. De
Nederlandse richtlijn was al vrij liberaal.
Een lage score op de NIHSS (weinig neu-
rologische uitval) of ASPECTS (groot ge-
bied met (vroege) tekenen van ischemie)
was geen contra-indicatie voor EVT.

De recente studies die aantonen dat pa-
tiénten met een relatief grote infarctkern
of lage ASPECTS-score ook een positief
behandeleffect van EVT hebben, bren-
gen daarom geen verandering in de Ne-
derlandse richtlijn.** Wel wordt in de
module EVT in het late tijdsvenster de
opmerking gemaakt dat in deze studies

slechts een minderheid (13-30 %) van
de patiénten die EVT kregen, een goede
neurologische uitkomst (mRS 0-2) had na
3 maanden. Dit ondanks het significante
behandeleffect van EVT.

zijn recent enkele modules van de richtlijn ‘Herseninfarct en hersenbloeding’ herzien. In dit

Geen ondergrens

In het vroege tijdsvenster wordt geen
ondergrens voor de ASPECTS-score ge-
hanteerd voor de aanbeveling tot EVT.
Dit in tegenstelling tot het late tijdsven-
ster. Hier is EVT niet aanbevolen bij een
ASPECTS < 3. Deze keuze wordt mede
ingegeven door de uitkomsten van de
LASTE-trial. Hierin wordt ook een behan-
deleffect gevonden in de groep patién-
ten met een ASPECTS 0-2, maar hierin
zijn alleen patiénten geincludeerd in het
vroege tijdsvenster.!t

De herziene richtlijn haalt de studies aan
die hebben onderzocht of intraveneuze
trombolyse (IVT) voorafgaand aan EVT
eventueel achterwege gelaten zou kun-
nen worden (non-inferieur zou zijn aan
wel vooraf geven).!*?’ Deze studies, en
de daarna uitgevoerde meta-analyse op
individuele patiéntendata, konden de
gezochte non-inferioriteit niet aanto-
nen. Dit betekent dat er een potentieel
positief effect van IVT voorafgaand aan
EVT is.® Ook hier leidt dit niet tot een
verandering in de richtlijn. De aanbeve-
ling blijft om IVT te geven indien er geen
contra-indicaties zijn, ook als de patiént
doorgaat voor EVT.

IVT achterwege

Op te merken valt dat een substudie
van bovenstaande meta-analyse naar de
tijdsafhankelijkheid van het effect van
IVT voorafgaand aan EVT een significant
positief effect liet zien tot circa 2 uur en
20 minuten na aanvang symptomen.t® In
de uren daarna neemt het potentiéle ef-
fect verder af en na ongeveer 4 uur kan
men spreken van non-inferioriteit van
directe EVT ten opzichte van IVT vooraf-
gaand aan EVT. Het feit dat dit een ad-
hocsubstudie betreft op data van studies
waarin patiénten slechts tot 4,5 uur na
symptomen waren geincludeerd, maakt
dat deze data niet sterk genoeg zijn om in



de richtlijn op te nemen. Desondanks valt
te overwegen om IVT in het late tijdsven-
ster (> 4,5 uur) achterwege te laten bij
patiénten die in aanmerking komen voor
EVT. IVT dient in dit tijdsvenster name-
lijk alleen gegeven te worden na selectie
met perfusie-CT.

Endovasculaire trombectomie
anterieure circulatie,
late tijdsvenster

Voor selectie van patiénten voor EVT
in het late tijdsvenster is er wel een
veranderde aanbeveling in de richtlijn.
Aanleiding hiertoe is de uitkomst van
de MrClean-Late-studie.?’ In deze geran-
domiseerde studie is aangetoond dat bij
patiénten die met EVT behandeld worden
tussen 6 en 24 uur na het ontstaan van de
klachten of last seen well (LSW) en waar
nog collateralen zichtbaar zijn in het aan-
gedane gebied, een positief behandelef-
fect te verwachten is.

Exclusiecriteria

In deze studie zijn patiénten geéxclu-
deerd die voldeden aan de criteria van
de Nederlandse richtlijn voor EVT in het
late tijdsvenster (NIHSS > 10; infarctkern
< 25 cc; penumbra minstens zo groot als
infarctkern, en een occlusie van de intra-
craniéle arteria carotis interna en/of van
het eerste segment (M1) van de arteria
cerebri media), omdat bij deze groep het
behandeleffect reeds bewezen was. Bo-
vendien zijn patiénten geéxcludeerd met
een groot (> 1/3 van het mediastroom-
gebied) duidelijk gedemarkeerd hypo-
dens infarct. Ten opzichte van de eerdere
late-tijdsvenster-EVT-studies werden in
MrClean-Late ook patiénten gerandomi-
seerd met een occlusie in het proximale
deel van het tweede segment (M2) van
de arteria cerebri media. Ook patiénten
met mildere neurologische uitval (NIHSS
2-10) of met een grotere infarctkern (> 25
cc) dan in de richtlijn aangegeven, zijn
gerandomiseerd.

Grote herstelkans

De studie liet een significant grotere
kans op herstel zien in de EVT-groep. Dit
betekent een uitbreiding van de indica-
ties en vereenvoudiging van de selectie
voor EVT in het late tijdsvenster. De aan-
beveling voor EVT in het late tijdsvenster
is nu gedefinieerd als:

Behandel patiénten met een hersenin-
farct op basis van een proximale intracra-
niéle occlusie in de anterieure circulatie
(top van de ACI, M1-occlusie, proximale

M2-occlusie) tussen 6-24 uur na het ont-
staan van de verschijnselen middels EVT,
tenzij er sprake is van:

e geen collateralen op CTA in het
stroomgebied van de a. cerebri media
in de aangedane hemisfeer én geen
mismatch tussen het volume van de
perfusieafwijking en van de infarct-
kern op CTP

¢ geringe neurologische uitval (NIHSS < 2)

¢ demarcatie van meer dan 1/3 van het
media stroomgebied, een ASPECTS-
score < 3 op een CT-hersenen, of een
infarctkernvolume 2 100ml op CTP.

Aanbevelingen

Indien er geen collateralen zichtbaar
zijn, of indien de kwaliteit van de CTA te
slecht is en beoordeling niet goed moge-
lijk, kunnen patiénten nog in aanmerking
komen voor EVT volgens de criteria in de
oude richtlijn. Die luidt: ‘mismatch tussen
volume perfusieafwijkingen en infarct-
kern op CTP’. Verder valt op te merken
dat in het late tijdsvenster bij aanwezig-
heid van zeer uitgebreide ischemie (de-
marcatie > 1/3 van het mediastroomge-
bied, ASPECTS < 3, infarctkern 2 100 ml
op CTP) EVT niet wordt aanbevolen. Deze
uitzondering is niet in de aanbevelingen
in het vroege tijdsvenster openomen.

Endovasculaire trombectomie
arteria basilaris

Er was lang geen overtuigend bewijs voor
de effectiviteit en de veiligheid van EVT
als behandeling van een herseninfarct
ten gevolge van een occlusie van de a.
basilaris, omdat patiénten met een oc-
clusie van de a. basilaris niet waren mee-
genomen in de gerandomiseerde studies
naar het effect van EVT.

Behandeleffect

In deze nieuwe module van de landelijke
richtlijn staan aanbevelingen op basis
van recente trials. Deze trials tonen een
duidelijk behandeleffect van EVT. Dit
geldt voor patiénten met ernstige neuro-
logische uitval (NIHSS > 10). Het effect
is zichtbaar indien EVT binnen 12 uur na

het ontstaan van occlusie van de a. ba-
silaris kan worden gestart.?*% Voor pati-
enten met minder ernstige neurologische
uitval (NIHSS < 10) is vooralsnog geen
positief behandeleffect van EVT aange-
toond en als EVT tussen 12 en 24 uur na
het ontstaan van de symptomen kan wor-
den gestart, is het bewijs voor voordeel
van behandeling minder sterk.

Verschillende studies

De eerste van bovengenoemde studies,
de BEST-studie, laat geen significant
behandeleffect zien. Bovendien is de

studie gehinderd door een groot aantal
crossovers, met name van de controlearm
naar de interventiearm.” De in Neder-
land georganiseerde BASICS-studie laat
ook geen significant betere uitkomst zien
in de EVT- groep.?? Echter, een geprede-
finieerde subgroepanalyse bij patiénten
met matig-ernstige uitval (NIHSS > 10)
versus patiénten met een NIHSS < 10 laat
een significante interactie met het over-
all behandeleffect zien. Hierbij is in de
groep met NIHSS > 10 een duidelijk be-
tere uitkomst te zien na EVT vergeleken
met de controlegroep zonder EVT.

De daarna gepubliceerde Chinese studies
ATTENTION en BAOCHE, die alleen pati-
enten met een NIHSS 2> 10 includeerden,
vonden een significant betere uitkomst
in de EVT-behandelde groep.?*?* De BA-
OCHE-studie verlaagde na enige tijd het
inclusiecriterium naar een NIHSS > 5,
maar het aantal patiénten met een NIHSS
6-9 (n = 11) was uiteindelijk te klein om
hierover een uitspraak te kunnen doen.

ATTENTION includeerde patiénten met
een arteria basilaris occlusie tot 12 uur
na begin van symptomen en vond geen
verschil in effect tussen de groepen be-
handeld tussen 0 en 6 uur en tussen 6 en
12 uur. BAOCHE includeerde patiénten
tussen 6 en 24 uur na begin klachten of
LSW, en vond geen verschil in effect tus-
sen de groepen behandeld tussen 6 en
12 uur en tussen 12 en 24 uur na begin
symptomen of LSW. Daarom wordt EVT
in deze groep aanbevolen tot 24 uur p
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na ontstaan van de klachten of LSW en
bij matig - ernstige neurologische uitval
(NIHSS > 10).

Europese richtlijn

De Europese richtlijn voor de behande-
ling van deze patiénten komt overeen
met de Nederlandse richtlijn wat betreft
de aanbeveling tot behandeling, maar
voegt nog toe dat bij een arteria basilais
occlusie EVT met distale aspiratie al-
leen de voorkeur heeft over EVT met een
stentretriever.” Deze toevoeging is niet
opgenomen in de Nederlandse richtlijn.

Conclusie

Drie modules van de richtlijn ‘Hersenin-
farct en hersenbloeding’ zijn recent her-
zien of toegevoegd:

Endovasculaire trombectomie ante-
rieure circulatie, vroege tijdsvenster
(0-6 uur na ontstaan van klachten).
Hierin zijn geen essentiéle verande-
ringen. De aanbevelingen om IVT te
geven bij patiénten die een EVT on-
dergaan, en om EVT niet achterwege
te laten bij patiénten met een lage
ASPECTS-score, zijn niet anders dan
in eerdere versies van de richtlijn. Ze
zijn nu ondersteund met recente lite-
ratuur.
Endovasculaire trombectomie anteri-
eure circulatie, late tijdsvenster (6-24
uur na ontstaan van klachten). Hier
is de indicatie uitgebreid en selectie
voor EVT vereenvoudigd, door pati-
enten te behandelen indien op CTA
collateralen in het aangedane gebied
zichtbaar zijn en er geen groot gede-
markeerd hypodens infarct in het me-
diagebied aanwezig is.
Endovasculaire trombectomie arteria
basilaris. Deze nieuwe module be-
veelt EVT aan bij patiénten met een
acuut ischemisch CVA door een arteria
basilaris occlusie, indien de NIHSS 10
of groter is, zowel in het vroege als in
het late tijdsvenster (0-24 uur).
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