nieuwste ontwikkelingen bij de behandeling van
het acute herseninfarct

L.J. Kappelle

%&% UMC Utrecht :PAO-H
MASCHOLING VOOR HUISARTSEN



Disclosure belangen spreker

Potentiéle Belangenverstrengeling

Voor bijeenkomst mogelijk relevante relaties met bedrijven Bedrijfsnaam
Sponsoring of onderzoeksgeld Geen
Honorarium of andere (financiéle vergoeding) Geen
Aandeelhouder Geen

Andere relatie, namelijk.... Geen

UTRECHT

%EJ:; UMC Utrecht PAO'H
NASCHOLING VOOR HUISARTSEN



prevalentie van beroerte in Nederland in 2018
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0 verschijnselen van een beroerte
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CT-scan in de ambulance

Ebinger M. et al. JAMA Neurol 2015;72:25-30.
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Sterile watel!

injection Actilyse*

50 ml 50 mg

to be used 10 For iy. infusion

reconstitute oo
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50 mg \ @ Boehringer

Ingetheim

intraveneuze trombolyse (IVT)

———

alteplase = recombinant tissue plasminogen activator = rt-PA
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injection Actilyse*

50 ml 50 mg

to be used o For i.v. infusion

reconstitute el
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50 mg \ @ Boehringer
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alteplase = recombinant tissue plasminogen activator = rt-PA
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Intraveneuze trombolyse versus placebo voor het acute herseninfarct



Intraveneuze trombolyse versus placebo voor het acute herseninfarct
kans op gunstige uitkomst

Trials Events/patients Odds ratio (95% CI) Heterogeneity
rt-PA Control
Alive and independent
Treated within2 h
All trials before IST-3 5 233/465 185/465 — 1.56 {1-20-2.02) =004
IST-3 1 132/431 05/418 — 1.50 {1.10-2-03} (p=0-8)
Alltrials & 365/896 280/883 {D 1.53{1-26-1.86)
p<0-0001
Treated between 3-6 h
All trials before 15T-3 6 760/1407 694/1380 1.17 (1-00-1-36) =276
I5T-3 1 422/1084 435/1100 096 (0-81-1.14) {p=0-10)
Alltrials 7 1182/2491  1133/2480 { 1.07 (0-96-1.20)
p=0-24
Death by the end of follow-up
Treated within 3 h
All trials before 1IST-3 6 83/479 83/478 B 0-97 (0-69-1.36)
IST-2 1 141/431 150/418 —T 0-87 (0-65-1-15) f:::';‘if
All trials 7 224/910 233/896 <lb 0-91 (0-73-1-13)
p=0-39
Treated between 3-6 h
All trials before I5T-3 6 1771404 14041378 —.— 1.29 {1-02-1-63)
IST-3 1 267/1084 256/1100 - 1.08 (0-89-1-31) Eig
Alltrials 7 444/2488 396/2478 03 116 (1.00-1-35)
p-O-O'ﬁ
I 1 1
0.5 1.0 50 10-0

Thrombolysis decreases  Thrombolysis increases

Wardlaw J et al. Lancet 2012; 379:2364-72.



Intraveneuze trombolyse versus placebo voor het acute herseninfarct
kans op gunstige uitkomst

Odds ratio (95% CI)

Heterogeneity

41% vs. 32%

A20'3'02:‘

1.50 {1.10-2-03}

1.53 (1-26-1-86)
p<0.0001

=004
(p=0-8)

25% vs. 26%

Trials Events/patients
rt-PA Control

Alive and independent
Treated within2 h

All trials before 1ST-3 5 233/465 185/465

IST-3 1 132/431 05/418 —

Alltrials 6 365/896 280/883 <>
Treated between 3-6 h

All trials before 1IST-3 & 700/1407 6594/1380

I5T-3 1 42211084 439/1100

Alltrials 7 1182/2491  1133/2480
Death by the end of follow-up
Treated within 3 h

All trials before 1ST-3 & 83/479 B3/478 —

I5T-3 1 141/431 150/418 —er

All trials 7 224/910 233/896 <lb
Treated between 3-6 h

All trials before I5T-3 6 1771404 14041378 —.—

IST-3 1 267/1084 256/1100 -

All trials r 444/2488 396/2478 @-

I 1 1
o5 1.0 50 10.0

Thrombolysis decreases  Thrombolysis increases

Wardlaw J et al. Lancet 2012; 379:2364-72.
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ontstaanswijze van een herseninfarct;
veranderingen in de tijd
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Intraveneuze trombolyse versus placebo voor het acute herseninfarct

Alteplase

Control

(n=3391)

(n=3365)

kans op gunstige uitkomst

Odds ratio
(95% C1)*

Treatment delay

<30h
>3-0<4.5h

>4:5h
Age (years)

<80

>80

259/787 (32:9%)
485/1375 (35:3%)
401/1229 (32:6%)

990/2512 (39-4%)
155/879 (17-6%)

Baseline NIHSS score

0-4
5-10
11-15
16-21
222

237/345 (68-7%)
611/1281 (47-7%)
198/794 (24-9%)
771662 (11.6%)
22/309 (7:1%)

176/762 (23-1%)
432/1437 (30-1%)
357/1166 (30-6%)

853/2515 (33-9%)
112/850 (13-2%)
189/321 (58-9%)
538/1252 (43-0%)
175/808 (21.7%)

(

(

»
]
]
=
.

655/671 (8-2%)
8/313 (2-6%) _—)
| | | | |
05 075 1 1.5 2 25
Alteplase worse ~ Alteplase better

1.75 (1:35-2-27)
1.26 (1.05-1.51)
1-15 (0-95-1-40)

1.25 (110-1-42)
1.56 (117-2:08)

1-48 (1.07-2:06)
1.22 (1.04-1-44)
1.24 (0-98-1.58)
1:50 (1-03-2:17)
3-25 (1-42-7-47)

Embercon et al | ancet 2014224102025



Odds ratio (95% Cl)

kans op goed herstel na intraveneuze rt-PA

Invloed van tijdstip van start van de behandeling

2.6+

2.4
2-2-
2:0-
1.8
1.6

I

| " Pa— FRNN DU DR T " ——
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65

Treatment delay (h)
Lees KR et al. Stroke 2016;47:2373-9.



kans op goed herstel na intraveneuze rt-PA
Invloed van tijdstip van start van de behandeling

2.6

2.4

1 NNT.= 10

2.0+

18

16 NNT = 50

Odds ratio (959% Cl)

144
124
. Qabssisssencasannisnsnaassossnssnnanssio

0.8+
/
*TrTr—TrTI—TTTrrarere
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65§

Treatment delay (h) Emberson et al. Lancet 2014:384:1929-35.
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time 1S brain

Neurons Lost ~ Synapses Lost  Myelinated Fibers Lost ~ Accelerated Aging
Per Stroke 1.2 billion 8.3 trillion 7140 km/4470 miles 36y
Per Hour 120 million 830 billion 714 km/447 miles 36y
Per Minute 1.9 million 14 billion 12 km/7.5 miles 3.1 wk
Per Second 32 000 230 million 200 meters/218 yards 8.7 h

Saver J. Stroke 2006;37:263-6.



time 1S brain

Neurons Lost  Synapses Lost  Myelinated Fibers Lost  Accelerated Aging

Per Stroke 1.2 billion 8.3 trillion 7140 km/4470 miles 36y
Per Hour 120 million 830 billion 714 km/447 miles 36y
Per Minute 1.9 million 14 billion 12 km/7.5 miles 3.1 wk
Per Secon 32 000 230 million 200 meters/218 yards 8.7 h

bij een afgesloten bloedtoevoer in de hersenen gaan
er elke minuut ongeveer 2 miljoen hersencellen kapot

Saver J. Stroke 2006;37:263-6.



bloedingen na intraveneuze rt-PA



ernstige bloedingen na intraveneuze rt-PA

* 6,8% In alteplase groep
« 1,3% in controle groep

e odds ratio: 5,55 (95% CI 4,01-7,70)

Emberson et al. Lancet 2014:;384:1929-35.



alteplase versus placebo voor het acute herseninfarct
" fatale intracraniéle bloeding < 7 dagen

Alteplase Control Odds ratio
(95% C1)*

(n=3391) (n=3365)
Treatment delay :
<30h 22/787 (28%) 2/762 (0:3%) » 10-86 (2:54-46-41)
>30s45h  35/1375 (25%) 7/1437 (05%) -— 563 (2-49-12.76)
>4'5 h 34/1229 (2-8%) 4/1166 (0:3%) — 8.16 (2-88-2311)
Age (years)
<80 59/2512 (2:3%) 9/2515 (0-4%) f 6.93 (3-42-14.02)
>80 32/879 (36%) 4/850 (0-5%) 795 (2:79-22:60)
Baseline NIHSS score
0-4 3345 (09%) 0/321 (0:0%) § NE
5-10 20/1281 (1-6%) 5/1252 (0-4%) . 5 3.90 (1-46-10-44)
11-15  23/794 (29%) 1/808 (0-1%) » 2414 (3:25-17932
16-21 24/662 (3:6%) 5/671 (0.7%) -— 5:00 (1-89-13-20)
222 21/309 (6-8%) 2/313 (0-6%) j P 1094 (2-54-47-15)
All patients 91/33913/336 Q [71a G98-1279)

| | | |

N —

|
05 1 4 8 16 32
Alteplase better Alteplase worse
Emberson et al. Lancet 2014;384:1929-35.



Federatie
Medisch
Specialisten

Herseninfarct en hersenbloeding

Aanbeveling

Behandel patiénten met een acuut herseninfarct zonder relevante contra-indicaties zo snel mogelijk met
intraveneus alteplase, in ieder geval binnen viereneenhalf uur.

Nederlandse Richtlijn Herseninfarct en Hersenbloeding 2019



Federatie
Medisch
Specialisten

Contra-indicaties(®

Herseninfarct en hersenbloeding

o intracraniéle bloeding (inclusief hemorragische transformatie infarct) bij beeldvorming;
« matig/emnstig schedelhersenletsel in voorgaande twee maanden;

o herseninfarct in de voorgaande 6 weken(?);

o intracraniéle bloeding in voorgaande drie maanden'®/;

o bloeding in maag-darmkanaal of urinewegen in voorgaande twee weken;

« grote chirurgische ingreep in voorgaande twee weken);

o bloeddruk systolisch >185 mmHg of diastolisch > 110 mmHg'®':

« actieve bloeding of traumatisch letsel (bijvoorbeeld fractuur);

o gebruik van vitamine K-antagonist en INR >1,7;

o gebruik directe trombine- of factor Xa-remmer (direct oraal anticoagulantium; DOAC) - zie ook hierboven)
(f).

I

o gebruik LMW heparine in therapeutische dosering, tenzij meer dan 4 uur geleden een subcutane gift en
anti Xa-spiegels normaal '9/;
o trombocytengetal < 90 x 109/L;

¢ serum glucose <2,7 mmol/L als mogelijke oorzaak van de verschijnselen, of serum glucose >22,0 mmol/L

h
(), Nederlandse Richtlijn Herseninfarct en Hersenbloeding 2019



87-jarige vrouw (VG: atriumflutter) met afasie en
hemiparese rechts bij ontwaken

na trombolyse volledig herstel



87-jarige vrouw (VG: atriumflutter) met afasie en
hemiparese rechts bij ontwaken

na trombolyse volledig herstel
transitie

tijd

cerebrale
bloedvolume

0837904



‘mismatch’

tussen perfusiestoornis en geinfarceerde weefsel




Federatie
Medisch

Specialisten

Herseninfarct en hersenbloeding

Aanbeveling

Behandel patiénten met een acuut herseninfarct zonder relevante contra-indicaties zo snel mogelijk met

intraveneus alteplase, in ieder geval binnen viereneenhalf uur.

ook IVT indien
" start < 12 uur na ontstaan

" ‘mismatch’ die op grote punumbra duidt
= op MRI of CTP

\_

~

J

Nederlandse Richtlijn Herseninfarct en Hersenbloeding 2019



man, 58 jaar — afasie en krachtsverlies rechter arm en been



man, 58 jaar — afasie en krachtsverlies rechter arm en been




man, 58 jaar — afasie en krachtsverlies rechter arm en been

5098605



man, 58 jaar — afasie en krachtsverlies rechter arm en been

CTA

5098605



man, 58 jaar — afasie en krachtsverlies rechter arm en been

CTA
) 2] 0 CT_
. . 1 .
i | perfusie
£ 5 &
transition time (sec) CBV (IA/1oog) CBF (ml/100g/min)

5098605



14.2015
325
284 mm

3 10 mm

5098605



14-2015
325
284 mm

3 11 mm - /

5098605



Intra-arteriéle thrombectomie

105 minuten na ontstaan van de symptomen 5098605












endovasculaire behandeling versus medicamenteuze
behandeling voor het acute herseninfarct



endovasculaire behandeling versus medicamenteuze
behandeling voor het acute herseninfarct
goede uitkomst (Rankin score < 3)

Study or subgroup

ESCAPE
EXTEND-IA
MR CLEAN
SWIFT PRIME
REVASCAT
THERAPY
THRACE
Subtotal (95% CI)

No of events/total

Endovascular treatment
(including AIMT)

89/164
25/35
77/233
59/98
45/103
19/55
103/109
417/878

M:::;ﬂ‘ Risk ratio (95% Cl) Risk ratio (95% Cl)
—g 1,86 (1.391t0 2.47)
43/167 =— 1.79(1.13102.82)
14/35 i
51/267 ; o 1.73(1.27 to 2.35)
33/93 —!—I—l- 1.70 (1.23 to 2.33)
29/103 a——  1.55(1.06 t0 2.27)
14/53 — 1.31(0.73 t0 2.33)
82/195 -— 1.29 (1.04 t0 1.59)
266/893 -*- 1.56 (1.38t0 1.75)
0.5 0.7 1 1.5 2
Favours Favours endovascular

medical care

treatment

Rodrigues FB. et al. BMJ 2016;353:i11754.



endovasculaire behandeling versus medicamenteuze
behandeling voor het acute herseninfarct
Rankin score na 3 maanden

CJo 1 @2 W3 W4 WS W6

Control population
(n=645) 501 79 136 164 24:7 135 18.9
12?6“;;';"“ Population =100 JIRIGE 191 169 56 | 62 153

[ l I T 1 1 l I l 1 ]
0 10 20 30 40 50 60 /0 80 90 100

Patients (%)

Goyal M et al. Lancet. 2016;387:1723-31.



endovasculaire behandeling versus medicamenteuze
behandeling voor het acute herseninfarct
overleden of afhankelijk na 3 maanden

Control population

(n=645)

Intervention population
(n=633)

m[E=ifl=lN N [N [N L

| | | | 1
10 20 30 40 90 100

ARR 19,5%




kans op goed herstel na endovasculaire behandeling

VOOr een acuut herseninfarct

5.0 1

Common Odds Ratio Using 6-Level mRS

0.5

T T T T T T T T T T T 1

120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480 51
Time From Symptom Onset to Expected Arterial Puncture, min

Saver JL et al. JAMA 2016;316:1279-88.



collateralen bij occlusie van arteria cerebri media

Site of Occlusion Phase 3

Good
collaterals

Intermediate
collaterals

Poor
collaterals



verdenking herseninfarct

tijd sinds ontstaan?

0-4,5h

4,5-6h

6-12h

12-24h




verdenking herseninfarct

tijd sinds ontstaan?

0-4,5h

l

4,5-6h

6-12h

CcT

l

l

12-24h

CT, CTA, CTP?

CT, CTA, CTP?

l

CT, CTA, CTP




verdenking herseninfarct

12-24h

l

CT, CTA, CTP

NIHSS > 10
geen zichtbare

ischemie > 1/3 MCA
= occlusie ICA-top, M1
= CTP kern< 25 ml
= penumbra = kern

tijd sinds ontstaan? 0-4,5h 45-6h 6—-12h
cT CT, CTA, CTP2 CT, CTA, CTP?
voldoet aan
criteria IVT \L \L
IVT
= voldoet aan IVT criteria
perfusiedefect
occlusie a. CTP kern < 25 ml
basilaris / penumbra = kern
CTA + CTP NIHSS > 4
| [
occlusie ICA-top, M1, VT
M2, A1, A2 S
EVT

check criteria
BASICS-trial

check criteria

nee Mr CLEAN late

1: indien niet geobserveerd, zoals bij ontwaken: sinds laatste moment zonder uitval; 2: overweeg MRI met DWI, FLAIR en SWI bij
verdenking lacune bij ‘wake up’; IVT = intraveneuze trombolyse; EVT = endovasculaire trombectomie.




preventie na een TIA of klein herseninfarct



preventie na een TIA of klein herseninfarct




preventie na een TIA of klein herseninfarct

‘Sintrom™ 4 & Novaris

- aeenocoumaralum

h
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i
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E
e anale 20 comprimés & mg,.
J Qe toacenid. fdioneityion i
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Clopidogre! Bisulphate Tablets USP @
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/Film coated tablets PHARMACHECK v/
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Federatie
Medisch
Specialisten

Aanbeveling Herseninfarct en hersenbloeding

Behandel patiénten na een TIA of herseninfarct (zonder cardiale emboliebron waarvoor orale anticoagulantia zijn
geindiceerd, of zeldzame andere oorzaak) met:

+ |Clopidogrelleenmalige oplaaddosis 300 mg, gevolgd door eenmaal daags 75 mg [eerste keus}, of:

o [Acetylsalicylzuur|oplaaddosis 160 tot 300 mg, minimaal eenmalig, gevolgd door acetylsalicylzuur eenmaal
daags 30 tot 100 mglfin combinatie met dipyridamolweemaal daags 200 mg retard [tweede keus|, of:

o Acetylsalicylzuur|oplaaddosis 160 tot 300 mg, minimaal eenmalig, gevolgd door acetylsalicylzuur

monotherapie eenmaal daags 30 tot 100 mg|(derde keus).

Nederlandse Richtlijn Herseninfarct en Hersenbloeding 2019



aspirine versus aspirine + clopidogrel
(‘duale plaatjesremming’)




aspirine versus aspirine + clopidogrel

cardiovasculaire complicaties

104
G-
34
g 74 Aspirn 65
| -
5 Clopdogre! plus aspirin 50
i
& No. of Patients No. with Event
2 Aspirin 2449 160
Clopidogrel plus Aspirin 2432 12)
Hazard ratio, 0.7% [95% €1, 0.59-0.95%)
P-002
0 — | L A}
0 7 30 76 20
Days since Randomization

Johnston Cet al N Eng J Med 2018;379:215-25.



aspirine versus aspirine + clopidogrel | EuimummE AR ERE
ernstige bloedingscomplicaties MM

Patients with Event (%)

U~
9
No. of Patients No. with Event
3 Aspirin 2449 10
Clopidogrel plus Aspirin 2432 23
i Hazard ratio, 2.32 (95% €1, 1.10-437)
6 P-0.02
5
4
3
2
Aspinn Clopidogre! plus aspinn
. \ 09
B o 0.4
0 y Y T
0 7 30 76 20
Days since Randomization

Johnston Cet al N Eng J Med 2018;379:215-25.



aspirine versus aspirine + clopidogrel

Patients with Event (%)

cardiovasculaire complicaties

74 Aspirn 65

Clopidogrel plus aspirin 50

No. of Patients No. with Event

2 Aspirin 2449 160
Clopidogrel plus Aspirin 2432 121
! Hazard ratio, 0.73 [95% C1, 0.59-0.95)
P-0.02
o ) L4 T L4 T
0 7 30 76 2
Days since Randomization

Patients with Event (%)

uni
A

ernstige bloedingscomplicaties

U=
G
No. of Patients  No. with Event
i~ Aspirin 2449 10
Clopidogrel plus Aspirin 2432 23
7 Hazard ratio, 2.32 (95% €1, 1.10-4.37)
6 P=0.02
S
4
3
24
Aspirin Clopidogre! plus aspinn
2 D4
[ - - -
0 7 30 76 2
Days since Randomization

Johnston Cet al N Eng J Med 2018;379:215-25.



Federatie
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Aanbeveling Herseninfarct en hersenbloeding

Behandel patiénten na een TIA of herseninfarct (zonder cardiale emboliebron waarvoor orale anticoagulantia zijn
geindiceerd, of zeldzame andere oorzaak) met:

o Clopidogrel eenmalige oplaaddosis 300 mg, gevolgd door eenmaal daags 75 mg (eerste keus), of:

o Acetylsalicylzuur oplaaddosis 160 tot 300 mg, minimaal eenmalig, gevolgd door acetylsalicylzuur eenmaal
daags 30 tot 100 mg in combinatie met dipyridamol tweemaal daags 200 mg retard (tweede keus), of:

o Acetylsalicylzuur oplaaddosis 160 tot 300 mg, minimaal eenmalig, gevolgd door acetylsalicylzuur
monotherapie eenmaal daags 30 tot 100 mg (derde keus).

Voor patiénten met een licht, niet-invaliderend herseninfarct of een TIA, kan duale plaatjesremming (clopidogrel
plus aspirine) gedurende niet langer dan 3 weken worden overwogen. Uiterlijk na drie weken dient te worden
overgegaan op de gebruikelijke plaatjesremmers.

Nederlandse Richtlijn Herseninfarct en Hersenbloeding 2019
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preventie na een TIA of klein
herseninfarct bij atriumfibrilleren |
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preventie na een TIAofklein | | | | |
herseninfarct bij atriumfibrilleren | 1. 1.

L W-ﬂ‘\/—-\. _l’-' s | g \—-—\p_._nrd .—/’h_

-

Xl 1 1¢ keus
Xl apixaban (Eliquis®)
IX .
rivaroxaban (Xarelto®)
VIl 3 VII
2% keus 1 .o v  edoxaban (Lixiana®)
vitamine K [ X[ remmer
antagonisten .

J v dabigatran (Pradaxa®)

«— directe thrombine remmer
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conclusies

time IS brain!

Intraveneuze of intra-arteriéle behandeling
kan tot 24 uur na ontstaan van herseninfarct
afhankelijk van penumbra (en collateralen)

clopidogrel en aspirine ter preventie
gedurende de eerste 3 weken na een TIA



