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Ischemisch CVA: REPERFUSIE

Blood clot

Just open the vessel!

—— Sy stemische intraveneuze trombolysis (1995)

Trombectomie (2015) ——)




Reperfusie
Gered hersenweefsel

MRS
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Indicaties iCVA < 4.5 uur na onset

Trombolyse
Alteplase 0,9 mg/kg

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



ICVA 4.5-9 uur na onset
Indicaties EN core/perfusiemismatch
Trombolyse Op CT of MR
Alteplase 0,9 mg/kg (EN geen kandidaat EVT)

Outcome N I e — I OR (95% ClI)
Excellent outcome (mRS 0-1)
4.5-6h 104 ! I 2.19 (0.82, 5.85)
6-Sh 97 2.27 (0.83,6.24)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.960) I S i I 2.23 (1.10, 4.50)
éood outcome (MRS 0-2) I I
456n 104 : | 1084 Core <70 ml*
6-9h 97 i 3.00 (1.04, 8.61) _ .
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.403) I o I 2.14 (1.07, 4.28) Penumbra= mismatch > 10 ml
. . * *
Better functional outcome (shift analysis of the mRS) I— I HypOperfUSIe (penumbl’a + CorE)/CorE) > 12
4.5-6h 104 —— 1.60 (0.78, 3.26)
6-Sh 97 e 2.62 (1.24, 5.55)
Subtotal (-squared = 0.0%, p = 0.351) I e I 2.02(1.21, 3.40)
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EXTEND, ECASS 4 and EPITHET -

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



Indicaties

Trombolyse
Alteplase 0,9 mg/kg

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

re on Modified Rankin Scale

0 2 H3 EH4 HES5 H6

Altegflase | 12 23 13 13 12 12
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EXTEND

Id praktijk:

Wake-up of onbekende onset  *Perfusie MISMATCH

*|gv lacunair, stam/cerebellair en
< 4.5 u na ss: FLAIR-diffusie mismatch

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

Score on the Modified Rankin Scale at 90 Days
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contra- EXCLUSIE CRITERIA -

Milde niet invaliderende symptomen en NIHSS 0-5

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

Arteriéle 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

Intracraniéle 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 Cl (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
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Rol tenecteplase? Theorie

Langere halfwaarde tijd (11-20

vs 4-8 min = in bolus 2>
makkelijker (80x) Hogere PAl resistentie

- betere lyse plaatjesrijke
trombi—> efficiénter?

)

&
9,

TNK genetisch Hogere fibrine specificiteit

emodifieerd TPA - minder niet-cerebrale
g bloedingen?

A - Alenine, H - Histidine, K - Lysine, N - A
Q - Glutamine, R - Arginine, T - Thred

Geen gekende neurotoxiciteit,

geen effect op bbb = minder
Marschall, JAMA Neurol 2015 lokale cerebrale bloeding?



Rol tenecteplase -indicaties

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

- Tenecteplase in een dosis van 0,25 mg/kg is even veilig en effectief als alteplase voor de
behandeling van patiénten met herseninfarct binnen 4,5 uur na het begin van de symptomen.

- Tenecteplase mag niet in een hogere dosis (0,4 mg/kg) worden gebruikt voor de behandeling
van een beroerte.

- Patiénten met een herseninfarct als gevolg van een bloedklonter in een groot bloedvat
dienen te worden behandeld met tenecteplase 0,25 mg/kg in plaats van alteplase voorafgaand
aan mechanische trombectomie.

- Tenecteplase kan in plaats van alteplase worden gebruikt bij patiénten met een herseninfarct
dat werd opgemerkt bij het ontwaken of een herseninfarct zonder informatie over het
begintijdstip van de symptomen, mits zij voldoen aan bepaalde specialistische criteria voor
beeldvorming van de hersenen.

Gebaseerd op ESO 2023 Recommendations Tenecteplase

Evenwaardig
(superieur?)

Superieur



Tenecteplase vs Alteplase < 4.5 u na begin ss

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

Study or TNK TPA Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl| IV, Random, 95% CI

subgroup = original TNK

296 802 266 TE5  9.49 1.06 [0.93. 1.21] g
13 47 10 43  0.3% 136[066 279
368 832 352 831 136 1.05{0.94. 1.17] =]
43 101 41 109 1.7% 1.20{0.88. 1.63) o
CRIGINAL 2024 532 732 515 733 239.3% 1.0310.97, 1.10] =
TAAIS 2012 18 25 10 25 0.69 1.80(1.05, 3.08) _—
4 191 335 188 340 93 1.03[0.90, 1.18) -
23 55 20 49  08% 1.02 (0.85. 1.62) =
2 15 3 13 31 0.5 r.].i.‘;,&&&.g.".ﬁl.‘
Total (95% CI) 2960 2924 75.4% ¥ 1.05[1.00, 1.10] i L 4
Heterogeneily Tau® = 0 Ch® =S4 Hpe 8 (P = 71) I° = (# k S S —
Test for overall effect 2 = 2@ (P = 044) 8
subgroup = biocopy TNK
TRACE 2021 35 57 35 59  1.9% 1.04 {0.77. 1.39] —_—
TRACE-2 2022 439 705 405 696 22.79 1.07 [0.98. 1.17] =
Total (95% CI) 762 755 246% 1,07 [0.98, 1.16) -
Haterogeneity: Tau™ = 0, Ch™ = 0.05, df = 1 (P = 83) = 0%
Test for overall effect: Z=1.56 (P = .119)
r D G En aTh \
Total (95% CI) 3722 3679 100.0‘.-‘1 1.05[1.01,1.10] | -
Prediction interval 1 [1.01, 1.10) [ ‘ ad .
Heterogeneity: Tau” = 0; Ch* =SB0 0P 10 (P = 85). I'= 0O [ ————
Test for overall effect Z=2 8 (P = 012) 05 1 2
Test for subgroup dilerences: Chik Favars TPA Favors TNK
mRS 0-1

mRS O;Z:ngen verschil
sICB: geen verschil

Mortaliteit: geen verschil
Palamadiou etTsivgoulis, unpublished, ESOC 2024

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

TNK Alteplase Odds Ratio Odds Ratio
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
AcT 2022 63 196 49 193 454% 1.39[0.90, 2.16] :
TAAIS 2012 21 25 11 25 152% 6.68[1.77, 25.25)

EXTEND-IA TNK 2018 64 101 51 101 39.4% 1.70[0.97, 2.98]

Total (95% CI) 322 319 100.0% § 1.91[1.05, 3.48]
Heterogeneity: Tau® = 0.156; Chi® = 4.83, df = 2 (P = 0.09); I* = 59% ——— ! '
Test for overall effect: Z=2.11 (P =0.03) 0.1 05 1 2 10
Favors Alteplase  Favors TNK
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

Excellente uitkomst (mRS 0-1)

TNK Controls Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
ROSE-TNK 21 40 20 40 123% 1.05[0.68, 1.61] - . . .
TIMELESS 73 226 61 229 276% 1.21[0.91, 1.61) - Goede uitkomst (mRS 0-2): geen verschil
o, -
TWIST 130 288 111 290 60.1% 1.18 [0.97, 1.43] —-— sICB: trend hoger (2% VS 1%)
Total (95% ClI) 554 559 100.0% [1.17 [1.01, 1.36] g
Heterogeneity: Tau® = 0: Chi® = 0.31, df = 2 (P = .86); I° = 0% J ]
Testfor overall effect: Z = 2.06 (P = .04) L S N | By /- T S - I

Palamadiou et al, Therap Adv Neurol Disorders 2024

Favors Controls Favors TNK
mRS 0-1

MEER STUDIES NODIG



Wat bij milde uitval?

% van iCVA = mild (NIHSS <5) voordeel
1/3 afhankelijk of overleden na 3 maand

NIHSS 0-5

“invaliderend” vs “niet invaliderend” nadeel
Grote Bloedvat Occlusie? (10-20% v milde uitval, 20-40% deterioratie)

Timing?

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

“niet invaliderend”

* PRISMS: vb geisoleerde milde afasie (kan nog betekenisvol communiceren), geisoleerde 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 O bij
bewustzijnsitem




Wat bij milde uitval?

ESO guidelines 2021

0”invaliderend” (+-GBO) < 4.5u: IVTL
9 IVTL RCT’s -10% mild, OR 1.48 mRS 0-1

Q”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)
N\ < 4.5 u, snel verbeterend maar nog invaliderend: IVTL (expert opinion)



Wat bij milde niet invaliderende uitval?

JAMA RCT ARAMIS, 2023

QUESTION Is dual antiplatelet therapy (DAPT) noninferior to intravenous thrombolysis in patients with minor nondisabling

acute ischemic stroke?

CONCLUSION Among patients with minor nondisabling acute ischemic stroke presenting within 4.5 hours of symptom onset, DAPT,

compared with intravenous alteplase, met the criteria for noninferiority with regard to excellent functional outcome at 90 days.

POPULATION INTERVENTION
496 Women @
223 Men . o
Adults with acute minor 393
nondisabling stroke DAPT

(National Institutes of Health

Loading doses of clopidogrel
Stroke Scale score £5)

and aspirin, followed by daily
doses, and guideline-based

Median age: 64 years antiplatelet treatment

LOCATIONS

38
Hospitals
in China

PRIMARY OUTCOME

of 0 or 1, at 90 days

760 Patients randomized
719 Patients analyzed

367
Alteplase

Intravenous alteplase (0.9 mg/kg;
maximum dose, 90 mg)
followed by guideline-based
antiplatelet treatment

Excellent functional outcome, defined as a modified
Rankin scale score (range, 0 [no symptoms] to 6 [death])

FINDINGS

Patients with excellent functional outcome at 90 days

DAPT Alteplase

93.8% 91.4%

(346 of 369 patients) (320 of 350 patients)
sICB 0,3 vs 0.9%

DAPT was noninferior
to intravenous alteplase:
Risk difference of having
excellent outcome at 90 days,
« 3 /0 (unadjuste 6 Cl, -1.5% to 6.2%);
2.3% (unadjusted 95% CI, -1.5% to 6.2%)
P value for noninferiority < .001

Chen H, CuiY, Zhou Z, et al; for the ARAMIS Investigators. Dual antiplatelet therapy vs alteplase for patients with minor nondisabling acute ischemic stroke:
the ARAMIS randomized clinical trial. JAMA. Published June 27, 2023. doi:10.1001/jama.2023.7827



Wat bij milde uitval?

Excellente uitkomst (mRS 0-1)

Study
D

RCT

Hul-Sheng Chen (2023)

Paooja Khatri (2018)
Pooja Khatri (2015)
Subtotal (l-squared = 9.9%, p = 0.330)

prospective
Marek Sykora (2023)

+

Xiaopan Cao (2023)
Yingying Han (2021)
Branko N. Huisa (2011)

+

Felix C. Ng (2016)
Subtotal (l-squared = 55.0%, p = 0.064)

retrospective

L3

Lihuan Lan (2020) <€ -~
Chunmiao Duan (2023)

Peng Wang (2020)

Jay Chol Choi (2014)

Dapeng Wang (2020)

Ying Su (2018)

Weigi Chen (2017)

Wansi Zhong (2021)

Xabler Urra (2013)

Giovanni Merfino (2023)

1
—
i

v

——— -

v

Subtotal (l-squared = 61.5%, p = 0.005)

I Overall (l-squared = 56.4%, p = 0.002)

NOTE: Weights are from random effects analysis

P
>

-

<]

-

OR (95% ClI)

0.71 (0.40, 1.25)
0.81(0.47, 1.41)
1.44 (0.67, 3.11)
0.87 (0.60, 1.27)

1.26 (0.68, 2.35)
0.67 (0.38, 1.17)
1.46 (057, 3.71)
0.61 (0.30, 1.25)
4.06 (1.03, 16.06)
1.05 (0.63, 1.76)

0.36 (0.16, 0.79)
1.56 (1.05, 2.32)
1.21(0.66, 2.19)
1,75 (1.11,2.74)
1.40 (0.82, 2.40)
2.38(1.20, 4.73)
1.52 (0.94, 2.48)
0.81(0.52, 1.27)
1.16 (0.56, 2.41)
0.75 (0.41, 1.38)
1.20 (0.91, 1.59)

1.10(0.89, 1.37)

Events, Events, %
VT BMT Waeight
3201350  346/369 6.1
122/156 1281157 6.20
33/55 26/51 4.50
475/561 5001577  16.80
102/120 1571192 5.61
215/248  225/248  6.10
87/96 73/84 3.54
34/59 51174 4.89
31/34 28/39 2,00
469/557  534/637 2215
85/109 99/109 435
217/250 9181136 7.74
161/178 3221363  5.82
104/144 1347224 717
1321160  138/179  6.36
77/90 1071150 5.09
104/134 1731249 6.82
185/240 178221  7.20
99/119 66/84 4.80
1441175  124/144 569

1308/1599 2261/2859 61.05

2252/2717 3295/4073 100.00

h — L I— L —— L. | — — — _—— 4 — L — L — L J

T

Favours [BMT]

Favours [IVT]

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%)

Table. OQOutcomes in the IVT and BMT Groups

Outcomes No. of studies IVT (%0) BMT (%) P values
mRS score 0-1 18 2262/2717 (82.80) | 3295/4073 (B0.90) | 0.274

I mRS score 0-2 12 1790/1960 (91.33) 2878/3188 (90.28) (PR EY] I

Tty = = == = [0 = = = | WmocWr (WD) — | TaoBT(i 0% —| Obe—
END 3 63/1310 (4.81) 32/1079 (2.97) 0.007
Recurrent stroke 4 28/882 (3.17) 9771829 (5.30) 0.577
Recurrent ischamic stroke 3 27/516 (5.23) B7/1416 (6.14) 0.727
sICH 11 57/3532 (1.61) 5/4233 (0.12) =<0.001

T — — T — — —

Hemorrhagic transformation

3

L] — L]
68/1036 (6.56)

L] — L]
10/648 (1.54)

— .
<0.001

BMT indicates best medical therapy; END, early neurological deterioration; IVT, intravenous thrombolysis; mRS,
modified Rankin Scale; and sICH, symptomatic intracranial hemerrhage.

Zhang et al, Stroke 2024




Wat bij milde uitval?

: Heterogeneity
0

Subgroup Number of studies OR (95%CI) P between studies

Age 0.200%

>80 yr excluded 2 —_— 1.66(0.85 to 3.22) 0.137 12=53.5%, P=0.142

=80 yrincluded 16 —— 1.05_[2‘84 to 1.2 0.667 1*=56.0%, P=0.003
r _— (] _—— —_— _— —_— _— —_— _— —_— _— —_— _— —_— _— _— _— —_— _— —_— _— —_— _— _——

Non-disabling 0.120*

Yes 7 —— 0.92 (0.70 to 1.23) 0.582 1>=48.6%, P=0.070

Not mentioned 11 H—— 1.28 (0.95 to 1.71) I 0.105 1>=53.8%, P=0.017

Yes 4 H—— 1.24 (0.91 to 1.69) 0.172 *=17.9%, P=0.301

DAPT 3 —— 0.71(0.37 to 1.37) 0.308 12=67.2%, P=0.047

Not mentioned 11 = 1.19 (0.90 to 1.58) 0.226 12=57.8%, P=0.008

Excluded 3 —— 0.90 (0.56 to 1.43) 0.653 12=50.6%, P=0.132

All/partly included 8 L 1.33(0.97 to 1.83) I 0.078 1=58.4%, P=0.018
EENOTHenBhed™™ === === T o oEm o e Y (U6 (5T T 0.852 1?=55.7%, P=0.035

Thrombolytic time window 0.270*

0-3h 3 —— 0.87 (0.56 to 1.36) 0.538 1>=24.1%, P=0.268

0-4.5h 15 H— 1.15 (0.91 to 1.47) 0.248 12=59.1%, P=0.002

Baseline NIHSS score

“. - . . ” .

03 2 — — “niet invaliderend” < 4.5 u: geen IVTL 1

0-5 16 e LU/ (0.5 10 1.34) U/ =57, 1%, P=0.002

Study design “ ”

RCT 3 invaliderend” < 4.5 u: IVTL 330

prospective 5 1.064

retrospective 10 i +G BO: IVTL .005

Premorbid mRS N U.y0uU

0 2 " 1.10 (0.43 to0 2.82) 0.850 1>=85.4%, P=0.009

0-2 13 ™ 1.11 (0.88 to 1.39) 0.380 12=42.2%, P=0.054

Not mentioned 3 0.97 (0.41 to 2.30) 0.942 1*=81.6%, P=0.004

0.1 1

Favours|BMT]

Favours[IVT]

* P-value for heterogeneity of subgroup differences.

Zhang et al, Stroke 2024



Patient onder DOAC

e 1-2% risico op iCVA/ jaar
e Ongeveer 20% v iCVA's neemt DOAC

ESO guidelines 2021

@ 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)

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




Patient onder DOAC

Studie design Populatie siCB
DOAC vs controles

Kam, JAMA 2022 US register 2207 DOACs < 7 d na inname vs 160 831 3.7% vs 3,2% Floue definitie
controles sICB
Meinel, JAMA 2023 Multicentrisch 832 DOAC < 48 u vs 32035 controles 2,5vs 4.1% Selectiebias?
retrospectief 30% omkering met praxbind (vergelijkbaar in 3
27% DOAC bepaling subgroepen, bij > 100
43% geen bepaling/omkering ng/ml, bij < 12u)
Chen, Jama 2023 ARAIS RCT IVTL +- Argatroban (trombine inhibitor) 2,1vs 1,8%

Seiffge ESOC 2024; Purrucker Stroke and vascular neurology 2024



Patiént onder
DOAC

* Bern Stroke Network
* Meinel, Seiffge

Dus DOAC beschouwen als relatieve CI?

Ischemic stroke and recent DOAC intake (< 48 h)

Check principal eligibility for IVT ~ ---=%*-

No NO IVT
(check eligibility for MT)

T
vy Yes

Proximal LVO
(ICA, M1, BA)

and expected time to groin < 30 min?

Consider
DIRECT MT

INo

Dabigatran

Consider
Idarucizumab®

.

Factor Xa Inhibitors

Intravenous off-label thrombolysis with individual benefit/risk analysis

Expected benefit:
E.g. relevant clinical deficit, early time window?*,
small or absent infarct core at baseline imaging,

peripheral (M2, P2, A2,..) or eloquent perforator
occlusion, long exposure time (drip-and-ship stroke
network) ...

Potential risk or available alternatives:
E.g. borderline IVT indication (only slightly disabling
neurological deficit), prox. M2-occlusion and MT
directly available, additional (dual) antiplatelets, late
or unclear time window and no MRI, high sICH risk
using prediction tools




Adjusted common odds ratio (95% Cl)

ot
wu

Wat igv GBO? Rol IVTL bridging?

Modeled association of intravenous thrombolysis plus thrombectomy

vs thrombectomy alone and functional outcomes
3 -

P=.02 for interaction; F score=3.99

auoe | Awopaquioiy}
SIOAB4 i SNOUIABIIUI SIONE

Awoydaquoayy | smd siskjoquoiyy

T T T

T T T T T T 1
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Symptom onset to expected administration
of intravenous thrombolysis, min
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SWIFT-DIRECT
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o

ol =

'AI Time from symptom
Thrombectomy alon
(n=5

IVT plus thrombect
(n=4

ﬂ Time from sympto,
Thrombectomy al#ne
(n=§05)

IVT plus thrombectymy
(n=6

W administratioToﬁ'F\

Modified Rankin Scale score

Clo [OJr @2 03 W+ W5 W

40 min
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=0 modified Rankin Scale score, %

2140 min
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Kaesmacher et al, JAMA, 2024



Inhoud

Trombolyse
Indicaties en contra-indicaties

Rol van Tenecteplase?

Wat igv milde uitval?

Wat igv patiént onder DOAC?
Wat igv GBO: rol van bridging?

Trombectomie
Indicaties anterieure circulatie
Indicaties posterieure circulatie

Wat igv large cores?
Wat igv milde uitval?



Indicaties
Trombectomie

Anterieure W ESO/ESMINT guidelines 2023
circulatie

Grote bloedvat occlusie (ICA, M1, dominante M2) 0ok 80+ (geen leeftijdslimiet < 6u)

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 E*! r'inicoradiologische of core/penumbra mismatch volgens

DAWN/DEFUSE-2 1 <80jaar en NIHSS = 10 en core < 31 ml, < 80 jaar en NIHSS = 20 en core < 51 ml, > 80 jaar en
NIHSS= 10 en core < 2. m, core < 70 ml, penumbra > 15mL en penumbra/core >1.8)

Large core trials



Indicaties
Trombectomie

Anterieure
circulatie

o

Fantastische NNT!

< 6u na begin

6-24u na begin

™

® 160
g M Statins
‘; W Interventional cardiology
- 120 B Thrombectomy
% DEFUSE 00 Ol D2 @3 M4 W5 M6
§ Endovascular 'lil'r;e:agg)}’
B 80 Medical Thera
LD {N=9'3)}'
E % & 3 % 5 & 5 6 % &
- .
z 40 Patients (%)
D AWN 5 :co; c;n t:esz:ﬁBed R.an4kin :c?zr :
1 O . @ -v‘\: Q~ : TS : T ? z : A Intention-to-Treat Population
i (A N
! & & & & K O & qs‘s' QOQ Theuribeciomy |
- S CEFTFTSc L &S (=ior)
Tl T S . T, T
\\ \e’o A\ @ d~ * $\ Control
Q(" \\ = S (N=99) |*
O A
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Q 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Percent of Patients




Large core trials

Endovascular thrombectomy for acute ischaemic stroke with @ ®

established large infarct (TENSION): 12-month outcomes of
a multicentre, open-label, randomised trial

Gtz Thomalla, Jens Fiehler, Fabien Subtil, Susanne Bonekamp, Anne Hege Aameodt, Blanca Fuentes, Elke R Gizewski, Michael D Hill,

Antonin Krajina, Laurent Pierot, Claus Z Simonsen, Kamil Zeleridk, Rolf A Blauenfeldt, Bastian Cheng, Angélique Denis, Hannes Deutschmann,
Franziska Dorn, Fabian Flottmann, Susanne Gellifen, Johannes C Gerber, Mayank Goyal, jozef Haring, Christian Herweh, Silke Hopf-Jensen,

Vi Tuan Hua, Mrit Jensen, Andreas Kastrup, Christiane Fee Keil, Andrej Klepanec, Egon Kuréa, Ronni Mikkelsen, Markus Mohlenbruch,
Stefan Muller-Hilsbeck, Nico Miinnich, Paolo Pagano, Panagiotis Papanagiotou, Gabor C Petzold, Mirko Pham, Volker Puetz, Jary Raupach,
Gernot Reimann, Peter Arthur Ringleb, Maximilian Schell, Eckhard Schlemm, Siluia Schnenberger, Bjorn Tennee, Christian UJ{erL#aﬂ
Eva Vitkovd, Dominik F Vollherbst, Wolfgang Wick, Martin Bendszus, on behalf of the TENSION Investigators*

CromMark

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ”

Trial of Thrombectomy for Stroke
with a Large Infarct of Unrestricted Size

V. Costalat, T.G. Jovin, J.F. Albucher, C. Cognard, H. Henon, N. Nouri, B. Gory,

S. Richard, G. Marnat, |. Sibon, F. Di Maria, M. Annan, G. Boulouis, P. Cardona,
M. Obadia, M. Pictin, R. Bourcier, B. Guillon, S. Godard, A. Pasco-Papon, O.F. Eker,
T.-H. Cho, G. Ture, O. Naggara, S. Velasco, M. Lamy, F. Clarencon, S. Alamowitch,

A. Renu, L. Suissa, H. Brunel, .-C. Gentric, S. Timsit, C. Lamy, C. Chivet,

F. Macian-Mentoro, C. Mounayer, O. Ozkul-Wermester, C. Papagiannaki, V. Wolff,
R. Pop, A. Ferrier, E. Chabert, F. Ricolfi, Y. Béjot, E. Lopez-Cancio, P. Vega, L. Spelle,
C. Denier, M. Milldn, J.F. Arenillas, M. Mazighi, E. Houdart, M. del Mar Freijo,
A. Duhamel, N. Sanossian, D.S. Liebeskind, ). Labreuche, B. Lapergue, and
C. Arquizan, for the LASTE Trial Investigators®

cet Neurology 2024

ARTICLES - Volume 402, Issue 10414, P1753-1763, November 11,2023 AL GEG R NI

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 6, 2023 VOL. 388 NO. 14

[rial of Endovascular Thrombectomy for Large Ischemic Strokes

A. Sarraj, A.E. Hassan, M.G. Abraham, S. Ortega-Gutierrez, S.E. Kasner, M.S. Hussain, M. Chen, S. Blackburn,
C.W. Sitton, L. Churilov, S. Sundararajan, Y.C. Hu, N.A. Herial, P. Jabbour, D. Gibsen, A.N. Wallace, J.F. Arenillas,
J.P. Tsai, R.F. Budzik, W.J. Hicks, O. Kozak, B. Yan, D.J. Cordato, N.W. Manning, M.W. Parsens, R.A. Hanel,
A.N. Aghaebrahim, T.Y. Wu, P. Cardona-Portela, N. Pérez de la Ossa, ).D. Schaafsma, J. Blasco, N. Sangha,

5. Warach, C.D. Gandhi, T.J. Kleinig, D. Sahlein, L. Elijovich, W. Tekle, E.A. Samaniego, L. Maali, M.A. Abdulrazzak,
M.N. Psychogios, A. Shuaib, D.K. Pujara, F. Shaker, H. Johns, G. Sharma, V. Yogendrakumar, F.C. Ng,

A.H. Rahbar, C. Cai, P. Lavori, S. Hamilton, T. Nguyen, ).T. Fifi, S. Davis, L. Wechsler, V.M. Pereira, M.G. Lansberg,
M.D. Hill, J.C. Grotta, M. Ribe, B.C. Campbell, and G.W. Albers, for the SELECT2 Investigators*

Endovascular thrombectomy for acute ischaemic stroke with established large
infarct: multicentre, open-label, randomised trial

Prof Martin Bendszus, MD 2 - Prof Jens Fiehler, MD ©© - Fabien Subtil, PhD 8 cmmmmepomtioee R e L

Prof Blanca Fuentes, MD!- et al. Show mare

1) v

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 7, 2022

VOL. 386 NO. 14

Endovascular Therapy for Acute Stroke with a Large
Ischemic Region

S. Yoshimura, N. Sakai, H. Yamagami, K. Uchida, M. Beppu, K. Toyoda, Y. Matsumaru, Y. Matsumoto, K. Kimura,
M. Takeuchi, Y. Yazawa, N. Kimura, K. Shigeta, H. Imamura, |. Suzuki, Y. Enomoto, S. Tokunaga, K. Morita,

F. Sakakibara, N. Kinjo, T. Saito, R. Ishikura, M. Inoue, and T. Morimoto

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

|| ORIGINAL ARTICLE ”

Trial of Endovascular Therapy for Acute
Ischemic Stroke with Large Infarct

X. Huo, G. Ma, X. Tong, X. Zhang, Y. Pan, T.N. Nguyen, G. Yuan, H. Han,

W. Chen, M. Wei, Jiangang Zhang, Z. Zhou, X. Yao, G. Wang, W. Song, X. Cai,
G. Nan, D. Li, A.Y.-C. Wang, W. Ling, C. Cai, C. Wen, E. Wang, L. Zhang, C. Jiang,
Y. Liu, G. Liao, X. Chen, T. Li, S. Liu, J. Li, F. Gao, N. Ma, D. Mo, L. Song, X. Sun,
X.Li, Y. Deng, G. Luo, M. Lv, H. He, A. Liu, Jingbo Zhang, S. Mu, Lian Liu, J. Jing,

X. Nie, Z. Ding, W. Du, X. Zhao, P. Yang, Liping Liu, Yilong Wang,
D.S. Liebeskind, V.M. Pereira, Z. Ren, Yongjun Wang, and Z. Miag,
for the ANGEL-ASPECT Investigators*



I_a rge CO re trl a |S ASPECTS 3-5, core > 50/70 ml

Goede uitkomst (mRS 0-2) ‘H“H‘M“H‘M'ﬂ‘

(B) EVT MM Risk Ratio Risk Ratio
Study Events Total Events Total Weight MH, Random, 95% CI MH, Random, 95% CI
SELECT2 36 177 12 171 17.8%  2.90 [1.56—5.38] —.—
ANGEL-ASPECT 69 230 26 225 40.1% 260 [1.72-3.92] g 2
mRS 0-2: 1 20 vs 8% RESCUE JAPAN 14 100 8 102 10.0%  1.79[0.78—4.07) e
TESLA 2 151 13 146 162%  1.64 [0.86—3.12) +-—
2. 0
MRS 0-3: 17 37 vs 20% TENSION 21 124 3 122 49% 6.89[2.11-2249) ——
Mortaliteit: = 32 vs 37% LASTE 21 158 8 164 11.0% 2.72[1.24-597) .
0 || | || | || | || | || | || | || | || | || | || | || | | ] | |
SICB T 5,5 vs 3,2% ITotal (95% CI) 940 930 100.0%  2.49 [1.92-3.24] -
I 1 1 1

Heterogeneity: Tau” < 0.0001; Chi’ = 5.41, df =5 (P=0.37); ' = 8%
0.1 05 1 2 10

Higher with MM Higher with EVT

Almajali et al, Stroke 2024



Large core trials -subgroepen

Shift mRS (better)

Testfor subgroup differences: Chi’ = 0.17, df = 1 (P = 0.68)

Study or Odds Ratio Odds Ratio

I_Subggup_ 1Iog0R SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

| AspecTS = <3

L T2 — 3400 0.3200 88% 1.40[0.75-263] T
ANGEL-ASPECT 0.4600 0.5000 3.6% 1.58[0.59-4.22] =
TENSION 04100 12100 06% 1.51[0.14-16.14]

ST 8700202800, 1188 b7 0P 30F] e o — e
Total (95% CI) 24.6% 1.60[1.10-2.32] - I
Heterogeneity: Tau®= 0: Chi’= 0.3, df = 3 (P = 0.96); I’ = 0%

ASPECTS =23

SELECT2 (3-5) 0.4800 0.2100 205% 1.62[1.07—2.44] ——

SELECT2 (6-10) 0.2200 0.4400 4.7% 1.25[0.53-2.95] —

ANGEL-ASPECT 0.3000 0.1600 35.3% 1.35[0.99-1.85] i'.'

TENSION 0.8000 0.6100 24% 2.23[0.67-7.36] —_

LASTE 0.3900 0.2700 124% 1.48[0.87-2.51] -—i—

Total (95% CI) 75.4%  1.45[1.17—1.80] <>

Heterogeneity: Tau’= 0: Chi’ = 1.08, df = 4 (P = 0.90); = 0%

Total (95% Cl) 100.0%  1.49 [1.24-1.79) -

Heterogeneity: Tau® = 0: Chi’ = 1.55, df =8 (P= 0.99); I = 0% ) ! l :
0.1 05 1 2 10

Higher with MM Higher with EVT

—_—_—_—_1

: Smhgroup
Subgroups I Shift mES (better) I IR %L framees 1 valoe
= 7MBl years I I_.,_,I I 1A9{1.13=197)
(=225
Age .55
=T years I | . ] 1.35 {0.96—1 98)
in=145) ) ' I
TCA nr MCA+ATA | I | * | 13T {0981 .91)
=34
Locatbon l:l;“_AI I .76
’ ] |—.—| 147 {1.1-1.95)
(=S I I
"-l'r-h:;ﬂ I : * : 130093 &4)
s
Timne: window I A
=i hours | _,.—| 1533 {0.15-2.02)
(=615 I I
<1i-20 4 l + ll 160 1.12-2.20)
e (m=551) I I 050
>1i-20 i [ I 1AL (L05=189)
[ =50
<3 4 | * | 1801, 1-232)
64
ASPECTS et | | 0.68
=3 J I I_.._| I 145 {1.1T=1.8)
(= 1070
<M ml * | 1.37 {0.99—1 §9)
Tschemic core =34y I I 0.7l
villumncs
=T ml 4 } + | 1501 A9—2.05)
(=14}
Las _ I | 1 I LGS | 55
(=1l I I 1 I
Stroke  (CartiemPholl E | 159 {1.0-2.54) 027
c!hlnp:r in—=342) 1
Unileternsimed sr I I
ather E L] 1.6 {0.B3=3.12)
(=213 I I
“:1, l * | 1,29 {0182 0
Threnbolysis ri22) | I .68
| & | X
M I - 1 145 {1 03=200)
{=4%h) [ | [
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Higher with M
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Higher with EVT




Indicaties

Trombectomie
Large cores

Large core (ASPECTS 3-5, core volume > 50/70 ml) (ASPECTS 0-27)
< 80 jaar en nog premorbide goed functioneren



Indicaties

Trombectomie GBO (BA) met NIHSS 2 10
Posterieure

. . <2 : : “ )
circulatie 4u na begin (later: “case by case”)

- PC-ASPECTS 26

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




Trombectomie voor basilaris occlusie

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

< 6 u: BASICS (8mT: 80% 1vTL), BEST (China, > 20% crossovers, 30% IvT), ATTENTION (china, 20% 1vT)
A

Goede uitkomst (mRS 0-3)

Endovascular thrombactomy plus best medical management Best medical management Risk ratie Risk ratie
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 35% Cl| IV, Random, 95% CI
Selectiebias: ]_/3 participanten gewe|gerd ATTENTICN RCT 104 226 26 14 329%  202[1.40,291] -
BASICS RCT 68 154 55 146 304% 117089 , 1.54]
H BESTRCT 28 g8 P E5  27TE% 1.31[0.84 , 2.06]

ITataI (85% CI) 445 325 100.0% 1.45[1.03, 2.04] l
Total events: 200 102 ) -

i O Sy = iy C it 5= O (ks —— e e - - - - - - - - —_— E— — — -1L';C=
Test for overall effiect. Z=2.11(P=004) Favours BMT Favours. EVT+BMT

Test for subgroup differences. Mol applicable

6-24 u: ATTENTION, BAOCHE B Risk Ratio Risk Ratio

Study logRR SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% ClI

ATTENTION 0.79 0.30 26.5% 2.20[1.22, 3.97] —
. . BAOCHE 0.59 0.18 73.5% 1.80[1.27, 2.57] —8—
Chinesetrials @ @R @ e o oem e e o e o e o o o - - I 5
| Total (95% Cl) 100.0%  1.90 [1.41, 2.57] iR |
m— o mctoRegCn ey Towes: OmOR” 3w (i S|l gy, | - - — o - — — -
Test for overall effect: Z=4.17 (P <.01) 0.5 1 2 4

Favors BMT Favors EVT+BMT



En verder igv basilaris occlusie?

Goede uitkomst (mRS 0-3)

EVT+BMT BMT Odds ratio 0dds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% CI V. Fixed, 95% CI
1.4.1 NIHSS 0-9 BO en NIHSS < 10: geen TE (mogelijk zelfs schade)
BAOCHE 6.9 i 5 5 11 1.0% 11.00{0.50, 242.34] S . . .
PASICS 00, e e 2 e 2 M TdE L04SI0MIl e et BAOCHE trend 6-9 (Chlna, welnig |VT|_)
| Subtotal (95% CI 37 4 80%  0.67[0.23,1.99] e
Total events: 26 30 I
- HilogiMEty T SIns. T 10—, .- ——_———m——_—— . . .
Tost for overal eflect: Z = 0.72 (P = 0.47) Proximaal, mid BO +, distaal —
1.4.2 NIHSS 2 10
ATTENTION z 10 104 226 2% 114 364%  289(1.73,4.80] -
BAOCHE 2 10 a5 104 20 96 24.1%  2.00(1.55,543) k2
BASICS 2 10 8 123 31 116 315%  1.75(1.01,304] -
Subtotal (95% CI) 453 326 920%  244[1.77,3.38) '
Total events 197 7
Heterogenaity: Chi¥F =209, df = 2 (P=035). I = 5%
Test for overall effect: Z = 5,44 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 490 367 1000%  2.20[1.62,299) ¢
Total events 223 107
Heterogeneity: ChP* = 10.64, df = 4 (P = 0.03); I = 62% 001 o1 1 0 100
Test for overal effect: Z = 502 (P < 0.00001) Favours BMT Favours EVT « BMT

Test for subgroup differences: ChF =497, af = 1 (P=0.03), I = 79.9%



GBO met milde uitval (niHss 0-5)

< 1% v RCT’s < bu, geen 6-24u ESO guidelines 2023

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

-2 inclusie in RCT! (MOSTE, ENDOLOW)

E' END; risk prediction Probability of END;
score

Category Points 701 voordeel
Thrombus length 60 T
<9 mm 0 50
29 mm
Occlusion site X 401
M2 0 2 30
Distal M1
Proximal M1 or 2 4
tandem or basilar 10 —
et A - nadeel
n=ll75 143‘ I212 lOl‘ ‘137 45‘ ‘90 31‘
0 1 2 3ord
END, score
.. . . . e Risico op TE complicaties (sICB, dissectie, perforatie
Vermijden risico op deterioratie na IVTL tot 35% “Futiliteit” P P (SICB, /P ’

distale embolen)

Seners et al, JAMA Neurol 2021



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

RCT’s nodig!

Observationele data

Study or Intervention Control Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI1 IV, Random, 95% CI Study or Intervention Control Risk Ratio Risk Ratio
Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
subgroup = PP :
Da Ros 27 29 11 24 67%  2.03[1.30,3.17] P —
Feil 559 622 421 709 11.8%  1.51[1.42,1.62] Abbas 2 4 1 42 2.9% 2.05[0.19,21.73]
Goyal B8 138 B1 113 107% 0.B9[0.75, 1.06] —.-- Da Ros 2 28 1 24  30% 1.66[0.16, 17.16]
Kim 72 149 504 934 107%  0.90[0.75, 1.07] B Feil 24 822 7709 21.7%  3.91[1.70, 9.01] B
Manna 82 137 121 175 10B% 0.87[0.73,1.03] B Goyal 6 137 1 107 3.7% 4.69[D.57, 38.34] — -
Xue 65 123 266 449 106% 0.89([0.74, 1.07)] B Manno 7137 3 175 9.0% 2.98[0.79,11.31] ——
Total (95% Cl) 1198 2404 61.2%  1.09 [0.82, 1.44] i Xue 10 123 8 449 18.8% 4.06 [1.69, 9.76] ——
Hete Tau® = 0.114; Chi* = 96.5, df = 5 (P < 01} F= 95 1089 1506 60.2% 3.58 [2.16, 5.95] P
| effact: Z = 0.56 (P = 57 i
subgroup = ITT i
Alexandre 219 272 27 41 9.9% 1.22[0.97, 1.54] il
Messer 6 8 24 46 62% 144[0.88,2.34] —— Messer 0o 8 0 46 0.0%
Sarraj 178 279 143 242 111%  1.08[0.94, 1.24] r Sarraj 35 215 3225 11.7% 12.21[3.81, 32.11] oW
Seners 160 214 285 384 115%  1.01[0.91,1.11] Seners 15 214 13 384 281% 2,07 [1.00, 4.27] o
Total (95"-"- Cl) 773 713 38.8%  1.08 [0.98, 1.19] e 437 655 39.8% 4.72[0.83, 26.81] e ——
Heterogeneity |-1‘-" Chi‘=4.12 df=3(P= 25) I*=3
L Total (95% CI) 1971 3117 100.0%  1.10 [0.93, 1.21] —" I L Total (95% CI) 1526 2161 100.0%  3.53 [2.35, 5.31] - I
qﬂemgenelﬁatfwmf MMMaadfm=oTre UH e I TR (- - T = —_—— .ﬁlﬁﬂ _— e mm =k e e -
Test for overall effect: Z = 1.08 (P = .28) 0.5 1 2 Test for overall efiect: Z = 6.08 (P < .01) 01 051 2 10
Test for subgroup differencer- sef_nnn dio e no e o Ts Cﬁ'{)l ﬁmrﬂltewenti:}n Test for subgroup diffarences Chi® = ¢ Favors 1ENTnlinn_FawECnn'rml
mRS 0-1
Geen voordeel (trend?) _ "™ | Wel nadeel L

Safouris et al, Stroke 2023



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

* Igv milde invaliderende uitval < 4.5 u vermoedelijk wel

T

* lgv milde uitval < 4.5 u en GBO vermoedelijk wel

* |lgv NOAC: individueel afwegen voordeel/nadeel, risico vermoedelijk overschat
6 * Tenecteplase lijkt superieur aan Alteplase igv < 4,5 u en igv GBO
Trombectomie
f * Ook igv basilaris occlusie, als NIHSS =2 10 en PC-ASPECTS > 6

N 7

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

 Milde uitval en distaal: studies af te wachten
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