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Endovasculaire behandeling bij
herseninfarcten: hoopvol of hopeloos?

Endovascular treatment of cerebrovascular accidents: hopeful or hopeless?
Dr. R. Lemmens', dr. V.N. Thijs', W.J. Schonewille?

Samenvatting

In de zoektocht naar de optimalisatie van de behandeling van patiénten met een acuut herseninfarct wordt
reeds jaren gebruik gemaakt van endovasculaire benaderingen. In dit artikel beschrijven we de huidige
stand van zaken voor wat betreft de wetenschappelijke evidentie hiervoor en wat er in de toekomst te

verwachten is.
(Tijdschr Neurol Neurochir 2014,115:58-63)

Summary

In the search for the optimisation of acute ischemic stroke treatment, endovascular approaches have
been extensively evaluated. Here we describe the current state of affairs with regard to the scientific

evidence and what may be expected in the future.

Inleiding

In navolging van ontwikkelingen binnen de cardiologie
voor de behandeling van hartinfarcten is er al meer dan
twintig jaar een ontwikkeling gaande die bestudeert of
endovasculaire (intra-arteriéle) behandelingsstrategieén
ook een plaats hebben binnen de neurologie. In cohort-
studies en klinische studies wordt geévalueerd of deze
intra-arterié€le (IA) behandeling beter is dan conventio-
nele intraveneuze trombolyse (IVT) dan wel een aanvul-
lende optie is na deze therapie. Vele jaren ontbrak het
echter aan resultaten van gerandomiseerde studies, maar
onlangs verschenen de lang verwachte resultaten van
grote klinische studies. Hier bespreken we de verschil-
lende klinische studies aangaande intra-arteriéle thera-
pieén voor herseninfarcten (zie 7abel 1 op pagina 59).

Endovasculaire
behandelingsmogelijkheden

In 1998 en 1999 verschenen de resultaten van de PRO-
ACT IenII (Prolysein Acute Cerebral Thromboembolism)-
studies waarin de IA-behandeling met prourokinase

werd bestudeerd."> Het percentage mensen met onaf-
hankelijkheid na 90 dagen was significant hoger dan in
de placebogroep. Prourokinase werd nooit door de Food
and Drug Administration (FDA) in de Verenigde Staten
van Amerika goedgekeurd en kwam daarom dan ook
nooit op de marke.?

Naast IA-trombolyse zijn er verscheidene andere (mecha-
nische) rekanalisatietechnieken beschreven. Een van de
eerste technieken was de behandeling met de Merci-
retriever. Hiermee wordt de trombus geéxtraheerd via
een spiraalvormige ‘coil’. In twee ongecontroleerde stu-
dies (Merci en Multi-Merci) werden patiénten behandeld
binnen acht uur na het begin van de symptomen wat
rekanalisatiepercentages van 48 tot 69% opleverde.*’
Finale rekanalisatiestatus bleek de belangrijkste voor-
speller te zijn voor klinische uitkomst. Het Penumbra
Systeem maakte gebruik van een trombusaspiratietech-
nick om bloedklonters te verwijderen wat resulteerde in
rekanalisatie in 82% van de 125 patiénten geincludeerd
in een ongecontroleerde studie.® Hierbij dient wel de kant-
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Tabel 1. Klinische studies aangaande de endovasculaire behandeling van beroerte*

(met stratificatie
volgens mismatch
Versus non-
mismatch)

Studienaam Studie- Behandelings- Tijd tot Aantal patiénten Primaire eindpunt
(Publicatiejaar) | ontwerp strategieén behandeling na (n) aangaande
begin beroerte doeltreffendheid
PROACT 1 (1998) | RCT IA-pro-urokinase 5,5 uur 26 |A pro-urokinase | rekanalisatie na twee uur;
Versus placebo versus 14 placebo significant verschillend:
58% in pro-urokinase
versus 14% in placebo
PROACT Il RCT IA-pro-urokinase + | 5,3 uur 1271 IA-pro-urokinase | proportie MRS 0-2 na
(1999) heparine versus versus 59 placebo | 90 dagen; significant
heparine verschillend: pro-
urokinase: 40% versus
placebo: 25%
MERCI geen RCT, enkel | mechanische 4,3 uur 151 rekanalisatie aan eind van
(2005) actieve arm trombectomie procedure: 48%
Multi-MERCI geen RCT, enkel | mechanische 4,3 uur 164 rekanalisatie aan eind van
(2008) actieve arm trombectomie procedure: 57%
PENUMBRA geen RCT, enkel | mechanische 4,3 uur 125 rekanalisatie aan eind van
(2009) actieve arm trombectomie procedure: 82%
TREVO 2 RCT Trevo versus Merci | Trevo: 4,6 en Merci: | 88 Trevo versus rekanalisatie aan eind van
(2012) retriever 4,5 uur 90 Merci procedure; significant
verschillend: 86% in Trevo
versus 60% in Merci arm
SWIFT RCT Solitaire versus 4,9 uur in beide 58 Solitaire versus rekanalisatie aan eind van
(2012 Merci retriever armen 55 Merci procedure; significant
verschillend: 61% in
Solitaire versus 24% in
Merci arm
SYNTHESIS RCT VT versus 1A tPA VT 2,8 en IA tPA: 181iIn VT en 181 proportie MRS 0-1 na
(2013) 3,8 uur in 1A tPA 90 dagen; geen verschil:
35% in VT en 30% in IAtPA
IMS | geen RCT, enkel | IVT + IAtPA 2,3 uur 80 proportie MRS 0-1 na
(2004) actieve arm 90 dagen: 30%
IMS I geen RCT, enkel | VT + IA (+ultra- 2,4 uur 81 proportie MRS 0-1 na
(2007) actieve arm sonore trillingen) 90 dagen: 33%
IMS I RCT VT + eender welke | 2,0 uur in beide 434 VT en A versus | proportie mRS 0-2 na
(2013) IA versus VT armen 222 VT 90 dagen; geen significant
verschil: 41%
in VT+A en 39% in VT
DEFUSEZ2 (2012) | geen RCT, enkel | eender welke 1A niet gerapporteerd 104 verschil in associatie
actieve arm (later opgedeeld in voor gehele cohort tussen reperfusie in
mismatch versus patiénten met en zonder
non-mismatch) mismatch: significant
verschillend
MR RESCUE RCT eender welke 1A niet gerapporteerd 118 interactie tussen mismatch
(2013) versus placebo en uitgevoerde behan-

deling voor wat betreft het
effect op een verschil in
verdeling van mRS scores
na 90dagen; geen
significante interactie

* Deze lijst is niet exhaustief, maar beperkt tot de grotere historische studies aangevuld met recente publicaties in de laatste jaren.
Afkortingen: IVT. Intraveneuze thrombolyse; IA: Intra-arteriéle behandeling; mRS: modified Rankin Score; RCT: Gerandomiseerde en
gecontroleerde studie.
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tekening gemaakt dat er verschillende schalen gebruikt
worden om rekanalisatie te meten in deze studies.

Nieuwere technieken blijken beter in staat om optimale
rekanalisatie te bewerkstelligen zoals recent werd aan-
getoond in twee gerandomiseerde studies waarin stent-
retrievers, Trevo en Solitaire, werden vergeleken met
de Merci-retriever. Door het plaatsen van een stent op
de plaats van de trombus kan de bloeddoorstroming
hersteld worden. Het voordeel van stent retrievers is dat
na het positioneren van de stent deze teruggetrokken
kan worden in de geleidingskatheter, waarbij het trom-
botische materiaal verwijderd wordt (zie Figuur 1, pagina
61). In de Trevo 2 werden 178 patiénten geincludeerd
en in Swift, waarin de Solitaire werd vergeleken met de
Merci-retriever, 113 patiénten.”® Beide stent-retrievers
waren meer succesvol in het openen van geoccludeerde
cerebrale bloedvaten in vergelijking met de Merci-
retriever: rekanalisatiepercentages van 86% versus 60%
in Trevo 2 en 69% versus 30% in Swift. Verder was de
proportie van patiénten die onathankelijk waren op
dag 90 duidelijk beter in vergelijking met patiénten die
behandeld waren met de Merci-retriever: 40% versus
22% voor Trevo en 58% versus 33% voor de Solitaire.”*

Vergelijikende studies: is een IA-behande-
ling beter dan IV of is er een plaats voor
een gecombineerde V- en |IA-aanpak?
IA-behandelingsstrategieén resulteren in hogere reka-
nalisatiepercentages in vergelijking met IVT.>' Tot op
heden is echter nooit goed onderzocht geweest of een
[A-aanpak superieur was aan IVT. In de Synthesis-
studie werden 362 patiénten gerandomiseerd binnen
4,5 uur na het begin van de symptomen naar IA of IVT!
Onafhankelijkheid na 90 dagen was niet verschillend
in de twee groepen: 30% van de patiénten in de IA-
groep en 35% in de IV T-groep.

De mogelijkheid van een gunstig effect van additionele
IA na IVT is onderzocht in verschillende studies. Zo
werden er in de Multi-MERCI-, TREVO 2- en SWIFT-
studies patiénten geincludeerd na uitblijven van reka-
nalisatie en klinische verbetering. In een aantal studies
werd specifiek de combinatietherapie onderzocht.!*'
De ongecontroleerde IMS I- (Interventional Manage-
ment of Stroke Trial I) en IMS Il-studies pasten deze
behandeling toe bij 80 patiénten binnen vijf uur na het
ontstaan van de symptomen.'>® De behandeling bleek
relatief veilig en de klinische uitkomst mogelijk beter
dan een historische controlegroep.

Het duurde vervolgens nog meer dan drie jaar voordat
de resultaten van IMS III verschenen. Dit was een
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gerandomiseerde, open studie met geblindeerde uitkomst,
met als doel de additionele IA-behandeling na toedie-
ning van IVT te evalueren versus IVT alleen.” De I'V-
behandeling moest in beide groepen gestart zijn binnen
drie uur na het begin van de symptomen. Omwille van
het bereiken van futiliteit voor inclusie van de beno-
digde patiénten werd de studie vroegtijdig gestaakt na
inclusie van 656 van de geplande 900 patiénten (aange-
zien het gevonden effect bij interimanalyse zo klein was
dat ook bij voltooien van de studie geen positief effect
werd verwacht). Er was geen verschil in het percentage
patiénten dat onafhankelijk was na 90 dagen: 41% in
de combinatietherapie versus 39% in de IVT-groep.

Beeldvorming bij endovasculaire
behandeling van herseninfarct:

meer onderzoek nodig

IVT is een bewezen effectieve behandeling voor een
herseninfarct en dient zo snel mogelijk na het uitvoeren
van een hersenscan te worden toegediend.” Het is moge-
lijk dat er ook na het tijdsvenster van vierenhalf uur nog
een proportie patiénten is bij wie IVT- of IA-behande-
ling nuttig is. Verder is er een grote groep van patiénten
die wakker wordt met een beroerte en op basis van de
huidige criteria uitgesloten is van behandeling.'® Strikt
vasthouden aan tijd als enige selectiecriterium is daarom
op termijn niet houdbaar gezien de mogelijkheid van
de aanwezigheid van hersenweefsel dat nog gered kan
worden ook buiten het huidige tijdsvenster.
Technieken zoals diffusie- (DW1I) en perfusie-gewogen
MRI (PWI) of CT-angiografie (CTA) en CT-perfusie
(CTP) zouden individuele therapieselectie mogelijk kun-
nen maken. Zo zou de aanwezigheid van een klein letsel
op diffusie gewogen MRI samen met een groot perfusie-
defect op perfusie gewogen MRI (de zogenaamde mis-
match hypothese) een merker zijn voor de ischemische
penumbra.””’® Ook met CT-perfusie zouden bepaalde
patronen indicatief zijn voor nog omkeerbare hersen-
schade.” Grote, niet meer bevloeide hersenletsels gemeten
met CTP of PWI zouden anderzijds een groter risico
hebben op hemorragische transformatie.?* De afwezig-
heid van een letsel op een ‘fluid-attenuated inversion
recovery’ (FLAIR) —MRI-sequentie, in aanwezigheid
van een letsel op diffusie gewogen MRI wijst dan weer

mogelijk op een zeer recent herseninfarct.”!

Klinische studies aangaande beeld-

vorming en endovasculaire behandeling
In de Defuse 2-studie werd prospectief bekeken of de
aanwezigheid van een PWI1/DWI-mismatch binnen de
twaalf uren na het optreden van het herseninfarct een
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Figuur 1. Nieuwe techniek voor mechanische trombec-

tomie: De stentretriever. Na het plaatsen van een stent op de
plaats van de occlusie wordt deze tijdelijk ter plaatse gelaten.
Daarna wordt deze teruggetrokken in de geleidingskatheter,
waarbij de trombus die in de stent vast blijft zitten, verwijderd
kan worden (A, C, D). Na verwijdering van het trombotisch ma-
teriaal uit de stent (B) kan deze nogmaals gebruikt worden voor
een passage indien geen volledige rekanalisatie bereikt wordt.

betrouwbare merker was voor klinische verbetering indien
met [VT revascularisatie bereikt werd.? In dit cohort-
onderzoek ondergingen alle geincludeerde patiénten
een MRI alvorens IA-therapie werd gestart. Ongeveer
68% van de 104 geincludeerde patiénten hadden een
dergelijke PWI/DWI-mismatch en in 60% werd succes-
volle rekanalisatie bereikt. Patiénten met een mismatch
hadden veel vaker een klinische verbetering na rekana-
lisatie, waren frequenter onafhankelijk na 90 dagen en
hun herseninfarcten namen ook minder vaak toe in
volume. Dit onderzoek bevestigt dat de aanwezigheid
van een mismatch-patroon en rekanalisatie merkers zijn
voor verminderde infarctgroei en klinische verbetering.
Het onderzoek toont echter niet aan dat IA-therapie
nuttig is, gezien de afwezigheid van een controlegroep,
en bewijst ook niet dat het tijdsverlies dat opgelopen
wordt door het uitvoeren van de MRI en de analyse
ervan opweegt tegen de potentiéle voordelen van een
betere patiéntenselectie.

Het MR-Rescue-onderzoek bekeek bij patiénten met
occlusie van een intracranieel bloedvat of rekanalisatie
via endovasculaire weg beter was dan standaardtherapie
indien er een mismatch-patroon was op MRIL.*? Door
randomisatie werden 118 patiénten geincludeerd binnen
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de acht uren na het optreden van symptomen in vier
groepen ingedeeld op basis van type therapie (IA versus
IVT) en op basis van aan- of afwezigheid van een mis-
match-patroon. IA-therapie bleek niet beter dan stan-
daardtherapie en het mismatch-patroon bleek ook het
effect van de toegewezen behandeling niet te beinvloeden.
De mismatch-hypothese kon dus niet bewezen worden,
het aantal patiénten was echter te beperkt voor een defi-
nitieve uitspraak.

Het is onduidelijk waarom deze twee studies tegenge-
stelde resultaten tonen. Mogelijke oorzaken zijn verschil-
len in basiskenmerken tussen beide groepen, de kleine
steekproefgrootte, de gemiddeld zeer laattijdige en trage
behandeling in het MR-Rescue-onderzoek, een verschil
in definitie van PWI/DWI-mismatch en het gebruik
van andere software-algoritmes om de PWI/DWI-mis-
match te bepalen. De uitkomsten van de MR-Rescue-
studie worden nog meer dan bij de IMS III beinvloed
door de langzame recruitment en het gebruik van voor-
namelijk eerste generatie trombectomie ‘devices’ met
een lage rekanalisatiegraad.

Voorlopig is er dus geen bewijs dat beeldvorming van
de penumbra met CT of MRI de uitkomst van IVT- of
IA-behandeling verbetert. Hoewel de mismatch-hypo-
these zeer aanlokkelijk blijft, is bijkomend onderzoek bij
grotere patiéntengroepen met gevalideerde technieken
en software noodzakelijk. Elk toekomstig onderzoek
moet bovendien het extra tijdsverlies in rekening brengen
dat deze bijkomende beeldvorming onvermijdelijk met
zich meebrengt.

Huidige stand van zaken

De negatieve resultaten van de Synthesis- en IMS III-
studies laten zien dat de IA-behandeling niet de wonder-
behandeling is waar velen op gehoopt hadden. De uit-
komsten na IA en de gecombineerde IV/IA-behandeling
waren weliswaar niet superieur in vergelijking met de
uitkomst na IVT maar toch op zijn minst vergelijkbaar.
Dat biedt hoop voor toekomstige studies, maar vooral
ook voor patiénten met een contra-indicatie voor IVT.
Dankzij de snelle evolutie van endovasculaire behan-
delmogelijkheden zijn we steeds vaker en beter in staat
om acuut afgesloten hersenvaten open te krijgen. Zoals
de Trevo- en SWIFT-studies laten zien, zijn de nieuwe
stent-trievers duidelijk technisch superieur ten opzichte
van de eerste generatie stolselverwijderaars.

De hierboven beschreven ontwikkelingen zijn vrijwel
volledig voorbijgegaan aan de Synthesis en IMS III-
populaties. Slechts een fractie van deze patiénten werd
behandeld middels mechanische trombectomie. Vrijwel
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Eris onvoldoende wetenschappelijk bewijs om patiénten met een acuut ischemisch herseninfarct stan-

daard endovasculair te behandelen dan wel additioneel na intraveneuze trombolyse.

2. De rol van beeldvorming om patiénten te selecteren voor een endovasculaire behandeling dient verder

onderzocht te worden.

3. Patiénten die in aanmerking komen voor een endovasculaire behandeling dienen gerandomiseerd te

worden in klinische studies.

alle [A-patiénten werden behandeld met IA-trombolyse
alleen en als ze al behandeld werden met mechanische
trombectomie was dat vrijwel uitsluitend met eerste
generatie stolselverwijderaars zoals de MERCI. Een
andere beperking van de Synthesis- en IMS IlI-studies
was het ontbreken van radiologische bevestiging van
occlusie op het moment van randomisatie. Door de
mogelijke inclusie van patiénten zonder occlusie op
het moment van randomisatie en een onbekend aantal
rekanalisaties na IVT alleen werden uiteindelijk slechts
driekwart van de patiénten in de IA-groep van IMS III
daadwerkelijk endovasculair behandeld.

De IA-behandelgroep werd bij beide studies potentieel
benadeeld door de opzet van het studieprotocol waarbij
in de Synthesis-studie het niet toegestaan was om voor-
afgaand IVT te geven en bij de IMS IlI-studie slechts een
lage dosering rt-PA was toegestaan. Hierdoor werd bij
deze patiénten de kans op een snelle rekanalisatie na IVT
alleen ontnomen. Ook was de ‘door-to-needle time’
voor patiénten in de Synthesis-studie voor de IA-behan-
delde patiénten één uur later dan voor de IVT-groep.
Een belangrijke beperking van de IMS I1I was verder de
zeer trage patiénteninclusie. Terwijl het aantal deelne-
mende centra gedurende de studie toenam van 5 naar
40, bleef het gemiddeld aantal geincludeerde patiénten
per maand steken op 10. Dit suggereert op zijn minst
een verminderde bereidheid om patiénten te randomi-
seren en mogelijk een belangrijke selectiebias waarbij de
behandelaar niet alle patiénten die in aanmerking kwa-
men voor de studie randomiseerde, maar slechts diege-
nen waarvan hij of zij geen of weinig meerwaarde
verwachte van de additionele IA-behandeling.

Nationaal en internationaal onderzoek

De recent afgesloten Nederlandse MR CLEAN-studie
(www.mrclean-trial.org), waarbij patiénten met een
voorste circulatie occlusie werden gerandomiseerd tus-
sen maximale medicamenteuze behandeling alleen
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(waaronder IVT binnen de huidige indicatie) versus
additionele IA-behandeling, heeft een aantal van deze
beperkingen weten te voorkomen. Dankzij snelle patién-
teninclusie, van meer dan 150 patiénten per jaar, is de
studie binnen een periode van drie jaar afgerond. Het
succes van de MR CLEAN-studie berust naast de
uitstekende samenwerking binnen Nederland vooral
ook op de bereidheid van de deelnemende centra om
patiénten te randomiseren. Een belangrijke beperking
van de MR CLEAN-studie zijn de vrij ruime inclusie-
criteria waardoor patiénten kunnen worden gerando-
miseerd waarvan de te verwachten baat van additionele
[A-behandeling beperkt lijkt. De voornaamste zwakte
van de studie is echter de lange tijdsduur tussen het
ontstaan van uitvalsverschijnselen en de start van de
IA-behandeling. Bij de eerste 150 voor IA gerandomi-
seerde patiénten ligt de gemiddelde tijd tot start van
IA-behandeling op vijf uur.

Een andere belangrijke vanuit Nederland opgezette
lopende internationale studie is de BASICS-studie, waar-
bij 750 patiénten met een gedocumenteerde basilaris
occlusie geloot zullen worden tussen IVT alleen versus
IVT en de additionele IA-behandeling.* Het belang-
rijkste verschil met de overige ‘acute stroke’-studies
is, naast de locatie van de occlusie, het gebruik van een
ruimere tijdslimiet van zes uur tot IA-behandeling
waarvan uitgegaan wordt van het geschatte tijdstip van
ontstaan van uitvalsverschijnselen. Net als bij de MR
CLEAN:-studie worden sinds een jaar door alle grote
Nederlandse interventiecentra patiénten gerandomiseerd
in BASICS. Het is nu al de grootste studie ooit bij
patiénten met een basilaris occlusie, met 30 geincludeerde
patiénten.

Naast de MR CLEAN-studie zijn er nog een aantal
andere vergelijkbare nationale studies zoals de Thrace
(Frankrijk), REVASCAT (Catalonié), en PISTE (Groot-

Brittanni€) die echter mogelijk te maken hebben met

62

vol 1156 - nr. 2 - juni 2014



eurologie

dezelfde beperkingen als IMS III. Het gebruik van één
optimale rekanalisatietechniek (Solitaire) samen met
beeldvorming van de penumbra zal geévalueerd worden
in de SWIFT-PRIME-studie. In deze internationale
studie zullen over een periode van zes jaar meer dan
800 patiénten met een voorste circulatie occlusie binnen
zes uur na het begin van de symptomen worden geran-
domiseerd.

Conclusie

De resultaten van de recente ‘acute stroke’studies laten
zien dat er in principe slechts minimale indicaties bestaan
voor IA-behandeling buiten studieverband. Mogelijke
uitzonderingen hierop vormen de patiénten met een
contra-indicatie voor IVT. Zolang er geen duidelijke
wetenschappelijke evidentie bestaat (wat nog wel vele
jaren zal kunnen duren) dient deze therapie buiten stu-
dieverband slechts gegeven te worden in geselecteerde
casussen in zeer gecontroleerde en gespecialiseerde
omstandigheden zoals in het kader van een kwaliteits-
register (zie het artikel van Rozeman en collega’s op
pagina 64 in dit nummer van TNN).

Lopende en toeckomstige studies kunnen alleen succes-
vol zijn als er gebruik wordt gemaakt van het maximale
potentieel van de IA-behandeling. Het lijkt er op dat
dankzij de negatieve resultaten van de recente studies de
bereidheid om patiénten te randomiseren is toegenomen.
In navolging van Nederland, waar de IA-behandeling
sinds kort uitsluitend wordt vergoed indien uitgevoerd
in studieverband, is er nu ook in de Verenigde Staten
sprake van dat de IA-behandeling uitsluitend vergoed
zal worden in centra die deel uit maken van een nog op
te zetten ‘acute stroke-netwerk. Het is te hopen dat veel
landen dit voorbeeld zullen volgen.
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