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Save the date! 

Over lipiden en  
small vessel disease 



Inhoud 

Trombolyse 

Indicaties en contra-indicaties 

 

Rol van Tenecteplase? 

Wat igv milde uitval?  

Wat igv patiënt onder DOAC? 

Wat igv GBO: rol van bridging?  

 

  

 

Trombectomie 

Indicaties anterieure circulatie 

Indicaties posterieure circulatie 

 

Wat igv large cores?  

Wat igv milde uitval?  



Ischemisch CVA: REPERFUSIE 

Systemische intraveneuze trombolysis (1995) 
 

Trombectomie (2015) 

Just open the vessel! 



Reperfusieschade 
Symptomatische intracraniële bloedingen 
mRS 

nadeel 
Reperfusie 
Gered hersenweefsel 
mRS 

voordeel 



iCVA < 4.5 uur na onset 

Alteplase (0,9 mg/kg) 

10 RCT  
~7000 pts 

Indicaties 
Trombolyse  

Alteplase 0,9 mg/kg 

Rekanalisatie < 
Tijd 
Plaats occlusie 
Lengte trombus (8 mm) 
Collateralen 
 

Seneres et al, Stroke 2016; Emberson et al, Lancet 2014; Wardlaw et al, Cochrane 2014; Riedel et al, Stroke 2011; Behrouz et al, J Stroke Cerebrovasc Dis 2016 

+ effect blijft bestaan op hogere leeftijd (80+) en hoge NIHSS   



Indicaties 
Trombolyse  

iCVA 4.5-9 uur na onset 
EN core/perfusiemismatch 
Op CT of MR 
(EN geen kandidaat EVT) 

Core < 70 ml* 
Penumbra= mismatch > 10 ml  
Hypoperfusie** (penumbra + core)/core) > 1.2  

*rCBF < 30% (CT perfusion) or ADC < 620 mm2 /s (Diffusion MRI) 
**Tmax >6 s (perfusion CT or perfusion MRI) 

Alteplase 0,9 mg/kg 



Wake-up of onbekende onset 

< 4,5 u na opgemerkte symptomen  
EN FLAIR-diffusie mismatch op MR hersenen 
(EN geen kandidaat TE) 

Indicaties 
Trombolyse  

< 9 u middelpunt vd slaap 
EN core/perfusie MISMATCH op CT of MR 
(EN geen kandidaat TE) 

Id praktijk:  
*Perfusie MISMATCH 
*Igv lacunair, stam/cerebellair en  
< 4.5 u na ss: FLAIR-diffusie mismatch  Alteplase 0,9 mg/kg 



contra-
indicaties 

Trombolyse 

EXCLUSIE CRITERIA 

Milde niet invaliderende symptomen en  NIHSS 0-5 

Bloed, uitgebreide ischemie (duidelijke hypodensiteit), massabeeld op CT 

Actieve systemische bloeding (menses zijn niet relevant) 

Glycemie <50 : eerst corrigeren 

BD persisteert > 185/110 mmHg ondanks behandeling 

Snel spontaan, volledig herstel 

Therap anticoagulatie met INR >1.7 of aPTT > 40 s, PT > 15%, therapeutische dosis LMWH 

laatste 24 u 

Hematologische stoornis met TC <100.000 of gekende bloedingsneiging 

Infectieuze endocarditis verdenking (koorts-druggebruik–kleplijden-andere embolen-

tandingreep) 

Majeur hersentrauma < 3 maand  (bv met hemorragische contusie en/of SDH) 

Aortadissectie  vermoeden (pijn op de borst, lage bloeddruk): CT angio afwachten 

Hyperacute hevige (hoofd)pijn met uitval: denk eerst aan andere diagnose zoals sab, evt 

(corticale) veneuze sinus trombose; discus hernia/epiduraal hematoom 



relatieve 
contra-

indicaties 
Trombolyse 

RELATIEVE EXCLUSIE CRITERIA –overweeg enkel TE, weeg ernst symptomen af tov 
bloedingsrisico 
NOAC laatste 48u: bepaal dosage (zo < 4 u: geen zin)  IVTL zo < 50 ng/ml, overwegen zo 50-100, niet als > 100; igv 
Pradaxa: overweeg toediening PRAXBIND (2 A in bolus na elkaar) 

GI maligniteit of GI bloeding < 3 weken (vnl laatste hoog risico): overleg met gastro-entero 

Arteriële punctie op niet comprimeerbare plaats in laatste 7 dagen : bespreek zo mogelijk met uitvoerder punctie 

ATCD intracraniele bloeding (tijd na ICB, oorzaak behandeld?) 

Majeure chirurgie < 14 dagen (overleg chirurg om bloedingsrisico te bepalen)  

STEMI < 3 maand en > 6u 

Acute pericarditis  

Ernstig iCVA (NIHSS > 25) en ASPECTS < 7, vroege ischemische veranderingen > 1/3 ACM gebied 

Intracraniële of intraspinale chirurgie < 3 maand 

Majeur trauma < 14 dagen: overleg met ortopedie/heelkunde 

iCVA < 3 maand (enkel observationele data –expert opinion case-by-case ifv ernst CVA en tijd na CVA) 

Intracraniele tumor of vasculaire malformatie 

Intracraniele  arteriele dissectie 

Gekend met > 10 cerebrale microbloedingen (leeftijd, ernst CVA, late behandeling) (ESO 2021: NEE) 

Zwangerschap of post partum < 2 weken: overleg met verloskundige (niet door placenta, geen terratogeniciteit, cave 

uteriene/placenta bloeding) 

Proceduraal CVA (bv coronaro, angiografie): kan als geen andere CI (bv anticoagulatie): stollingstesten! 

Gekende hemorragische retinopathie (cave visueel verlies) 

Voorafbestaande handicap (hoge mRS): therapiebeperkende codes afgesproken?  



geen contra-
indicaties 

Trombolyse 

GEEN CONTRA-INDICATIES 

Epileptisch insult ikv iCVA (op basis van kliniek, CTA/P of MR geen vermoeden mimic 
en geen hoofdtrauma) 

Recent LP 

Glycemie >400 mg/dL (wel insuline zo snel mogelijk te geven!) 

Extracraniele cervicale dissectie 

Ongeruptureerd aneurysma, behandeld aneurysma  

Intracranieel extra-axiaal neoplasma (bv meningeoma, hypofysetumoren, 
schwannomen) 

Fibroelastoma, atriaal myxoom 

Cardiale trombus 

Acuut STEMI < 6u  

Non STEMI < 3 maand 

Druggebruik 

Sikkelcelanemie 

1-10 microbloedingen, leukaraiosis 

Maligniteit 



Inhoud 

Trombolyse 

Indicaties en contra-indicaties 

 

Rol van Tenecteplase? 

Wat igv milde uitval?  

Wat igv patiënt onder DOAC? 

Wat igv GBO: rol van bridging?  

 

  

 

Trombectomie 

Indicaties anterieure circulatie 

Indicaties posterieure circulatie 

 

Wat igv large cores?  

Wat igv milde uitval?  



Rol tenecteplase? Theorie   

(80x) Hogere PAI resistentie 
 betere lyse plaatjesrijke 

trombi efficiënter? 

Hogere fibrine specificiteit 
 minder niet-cerebrale 
bloedingen? 

TNK genetisch 
gemodifieerd TPA 
 

Langere halfwaarde tijd (11-20 
vs 4-8 min  in bolus  
makkelijker 

Geen gekende neurotoxiciteit, 
geen effect op bbb   minder 

lokale cerebrale bloeding? Marschall, JAMA Neurol 2015 



Rol tenecteplase -indicaties 

09/2024 

Gebaseerd op ESO 2023 Recommendations Tenecteplase 

Dosis 0,25 mg/kg 
EMA goedgekeurd 12/2023 

Evenwaardig  
(superieur?) 

Superieur 



Tenecteplase vs Alteplase < 4.5 u na begin ss  

Palamadiou etTsivgoulis, unpublished,  ESOC 2024 

< 4.5 u en excellente uitkomst (mRS 0-1)  NNT 34 

mRS 0-2: geen verschil 
sICB: geen verschil 
Mortaliteit: geen verschil 

 

< 4.5 u en LVO en goede uitkomst (mRS 0-2)  

mRS 0-1: TNK > TPA 
sICB: geen verschil 
Recanalisatie: TNK > TPA 

 

ESO 2023 Recommendations Tenecteplase 



Tenecteplase vs controle bij ontwaken of 
onbekend begin 

Palamadiou et al, Therap Adv Neurol Disorders 2024 

Goede uitkomst (mRS 0-2): geen verschil 
sICB: trend hoger (2% vs 1%) 
 

MEER STUDIES NODIG 

Excellente uitkomst (mRS 0-1) 



Wat bij milde uitval?  

½ van iCVA = mild (NIHSS <5) 

1/3 afhankelijk of overleden na 3 maand 

 

• NIHSS 0-5  

• “invaliderend” vs “niet invaliderend”  

• Grote Bloedvat Occlusie? (10-20% v milde uitval, 20-40% deterioratie) 

• Timing?  

 

“invaliderend” beperking bADL (eten, wandelen, wassen, hygiëne, toilet) of terugkeer naar werk als 
uitval persisteert 

“niet invaliderend”  

• PRISMS: vb geïsoleerde milde afasie (kan nog betekenisvol communiceren), geïsoleerde facialis parese, 
milde corticale hand (vnl non-dominant: NIHSS score-= 0), milde hemimotorische, 
hemisensorimotorische of hemisensorische uitval en milde hemi-ataxie (patient kan nog wandelen) 

• ARAMIS: ≤ 1 pt op itemscores zoals zicht, taal, neglect, krachtsverlies lidmaat en score 0 bij 
bewustzijnsitem 

 



Wat bij milde uitval?  

“invaliderend” (+-GBO) < 4.5u: IVTL  

9 IVTL RCT’s -10% mild, OR 1.48 mRS 0-1 

“niet invaliderend” < 4.5 u: geen IVTL  

1 RCT PRISMS, TPA vs ASP trage rekrutering (1/3 v gepland), 2/3 zeer mild (NIHSS < 3), 
12% mimics, 10% LFU, 3.3% meer sICB  

“niet invaliderend” + GBO < 4.5u: IVTL (expert opinion) 

 < 4.5 u, snel verbeterend maar nog invaliderend: IVTL (expert opinion) 

 

 

ESO guidelines 2021 

En sindsdien?  



Wat bij milde niet invaliderende uitval?  

 

 

RCT ARAMIS, 2023 

sICB 0,3 vs 0.9% 



Wat bij milde uitval? 

Meta-analyse/systematische review 
RCT + prospectief observationeel, + retrospectief 
Alteplase niet beter dan BMT (mRS 0-1: 83 vs 81%), 
meer sICB (1.61% vs 0,12%) 

Excellente uitkomst (mRS 0-1) 

Zhang et al, Stroke 2024 



Wat bij milde uitval?  

 “invaliderend” < 4.5 u: IVTL 
+GBO: IVTL  

“niet invaliderend” < 4.5 u: geen IVTL 

Zhang et al, Stroke 2024 



Patiënt onder DOAC 

• 1-2% risico op iCVA/ jaar 

• Ongeveer 20% v iCVA’s neemt DOAC 

 

 

 

Geen IVTL als DOAC < 48u en geen bijkomende testen (doch niet op basis van evidentie) 

IVTL te overwegen als DOAC < 48 u en anti Xa < 50 ng/ml of TT < 60 sec  

IVTL te overwegen als Dabigatran en Idarucizumab (onvoldoende evidentie) 

Geen Andexanet pre IVTL te gebruiken (tromboemboligeen risico, prijs, niet bewezen)  

ESO guidelines 2021 

En sindsdien?  



Patiënt onder DOAC 

Ref Studie design Populatie sICB  
DOAC vs controles 

Opm 

Kam, JAMA 2022 US register 2207 DOACs < 7 d na inname vs 160 831 
controles 

3.7% vs 3,2% Floue definitie 
sICB 

Meinel, JAMA 2023 Multicentrisch 
retrospectief 

832 DOAC < 48 u vs 32035 controles 
   30% omkering met praxbind 
   27% DOAC bepaling  
   43% geen bepaling/omkering 

2,5 vs 4.1% 
(vergelijkbaar in 3 
subgroepen, bij > 100 
ng/ml, bij < 12u) 

Selectiebias?  

Chen, Jama 2023 ARAIS RCT  IVTL +- Argatroban (trombine inhibitor)  
 

2,1 vs 1,8%  

Seiffge ESOC 2024; Purrucker Stroke and vascular neurology 2024 



Patiënt onder 
DOAC 

• Bern Stroke Network 

• Meinel, Seiffge 

Dus DOAC beschouwen als relatieve CI?  



Wat igv GBO? Rol IVTL bridging? 

DIRECTE TROMBECTOMIE 

MR-CLEAN-NO IV  

DIRECT-MT 

SKIP 

DEVT 

SWIFT-DIRECT 

DIRECT-SAFE 

 

Begin < 2u 20min 

Begin> 2u 20min 

Kaesmacher et al, JAMA, 2024 

IVTL 



Inhoud 

Trombolyse 

Indicaties en contra-indicaties 

 

Rol van Tenecteplase? 

Wat igv milde uitval?  

Wat igv patiënt onder DOAC? 

Wat igv GBO: rol van bridging?  

 

  

 

Trombectomie 

Indicaties anterieure circulatie 

Indicaties posterieure circulatie 

 

Wat igv large cores?  

Wat igv milde uitval?  



Grote bloedvat occlusie (ICA, M1, dominante M2)  

met NIHSS >5 of NIHSS ≤ 5 met invaliderende uitval (bv significante motorische uitval, afasie, 
hemianopsie) of deterioratie ondanks IVTL 
 

₋ <6u na begin–geen geavanceerde beeldvorming nodig  

₋ 6-24u na begin EN clinicoradiologische of core/penumbra mismatch volgens 
DAWN/DEFUSE-3 (resp < 80 jaar en NIHSS ≥  10 en core < 31 ml, < 80 jaar en NIHSS ≥ 20 en core < 51 ml, > 80 jaar en 
NIHSS≥ 10 en core < 21 ml; core < 70 ml, penumbra > 15mL en penumbra/core >1.8) 

Indicaties 
Trombectomie 

Anterieure 
circulatie 

Large core trials 

ESO/ESMINT guidelines 2023 

Ook 80+ (geen leeftijdslimiet < 6u) 



Fantastische NNT!  

6-24u na begin < 6u na begin 

DEFUSE-3 

DAWN 

OVERSELECTIE?  
Goede uitkomst (mRS 0-2) (48 vs 31%) 

7% M2 occlusies: +  

Indicaties 
Trombectomie 

Anterieure 
circulatie 



Large core trials 

 

 

Lancet Neurology 2024 



Almajali et al, Stroke 2024 

mRS 0-2: ↑ 20 vs 8% 
mRS 0-3: ↑ 37 vs 20% 
Mortaliteit: = 32 vs 37% 
sICB ↑ 5,5 vs 3,2% 

Goede uitkomst (mRS 0-2) 

Large core trials ASPECTS 3-5, core > 50/70 ml 



Large core trials -subgroepen 

 

 
Shift mRS (better) 



Indicaties 
Trombectomie 

Large cores 

Large core (ASPECTS 3-5, core volume > 50/70 ml) (ASPECTS 0-2?) 
< 80 jaar en nog premorbide goed functioneren  



GBO (BA) met NIHSS ≥ 10 

⁻ <24u na begin (later: “case by case”) 

⁻ PC-ASPECTS ≥6  

⁻ 18-89 jaar  (andere leeftijdscategorieën: “case by case”) 

Indicaties 
Trombectomie 

Posterieure 
circulatie 



Trombectomie voor basilaris occlusie   

Basilaris occlusie: 1% v iCVA, 10% van GBO 

< 6 u: BASICS (BMT: 80% IVTL), BEST (China, > 20% crossovers, 30% IVT), ATTENTION (China, 20% IVT) 

 

 

 

 

 

Goede uitkomst (mRS 0-3)  

Selectiebias: 1/3 participanten geweigerd 
Effect vnl in ptn zonder IVTL 

Chinese trials 

6-24 u: ATTENTION, BAOCHE 



En verder igv basilaris occlusie?  

BO en NIHSS < 10: geen TE (mogelijk zelfs schade) 
BAOCHE trend 6-9 (China, weinig IVTL) 
 
Proximaal, mid BO +, distaal – 
 

Goede uitkomst (mRS 0-3)  



                GBO met milde uitval (NIHSS 0-5) 

< 1% v RCT’s < 6u, geen 6-24u 

Redelijk igv NIHSS ≤ 5 met invaliderende uitval (bv significante motorische uitval, afasie, 
hemianopsie) of deterioratie ondanks IVTL 

  inclusie in RCT! (MOSTE, ENDOLOW) 

Risico op TE complicaties (sICB, dissectie, perforatie, 

distale embolen) 

Seners et al, JAMA Neurol 2021 

Vermijden risico op deterioratie na IVTL tot 35%  “Futiliteit” 

Indicaties 
Trombectomie 

GBO milde 
uitval ESO guidelines 2023 



Trombectomie voor GBO met milde uitval (NIHSS 0-5) 

Safouris et al, Stroke 2023 

Geen voordeel (trend?) Wel nadeel 

Observationele data  
RCT’s nodig!  



Distale occlusies ((non-dominante M2), M3/4, A1/A2/A3, P1/P2)  

met invaliderende uitval 

 

DUSK (retrospectief, multicentrisch) Mohammaden, Stroke 2024 

• Geen verschil (wel positieve trend) mRS 0-2 of 0-1 

• Voordeel bij anterieure circ, hogere NIHSS, geen IVTL? 

Studies (4 RCT’s) lopende, resultaten in afwachting  

 
 

 

Indicaties 
Trombectomie 

Distale 
occlusies 

526 ptn -Laatste inclusie juni 2024 



Trombolyse 
• Igv GBO: bridging zo < 2u20 na begin ss 

• Igv milde invaliderende uitval < 4.5 u vermoedelijk wel 

• Igv milde uitval < 4.5 u en GBO vermoedelijk wel 

• Igv NOAC: individueel afwegen voordeel/nadeel, risico vermoedelijk overschat 

• Tenecteplase lijkt superieur aan Alteplase igv < 4,5 u en igv GBO 

Trombectomie 
• Ook igv basilaris occlusie, als NIHSS ≥ 10 en PC-ASPECTS ≥ 6 

• Ook igv large cores (ASPECTS 3-5, misschien lager) bij < non-frail 80 jaar 

• Milde uitval en distaal: studies af te wachten  

 
 




