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Redegearelse og vejledning for endovaskulaer terapi (EVT) af akut iskeemisk stroke (AIS).
Denne vejledning skal danne grundlag for:

- fremme af endovaskulaer behandling af iskeemisk apopleksi

- udarbejdelse af lokale instrukser mhp. visitation, ansvar og procedurer
- sikring af et ensartet, landsdeekkende tilbud

- kvalitetssikring af behandling og efterforlgb

Malgruppe for vejledningen

Regionerne og afdelinger, der behandler akut apopleksi.

Arbejdsgruppen bestar af repraesentanter fra:

Dansk Neurologisk Selskab
Klaus Hansen, Rigshospitalet
Saren Bak, Odense Universitets Hospital
Jesper Gyllenborg, Roskilde Sygehus
Boris Modrau, Aalborg Sygehus
Grethe Andersen, Aarhus Sygehus
Claus Z. Simonsen, Aarhus Sygehus (formand)

Dansk Neuroradiologisk Selskab:
Aase Wagner, Rigshospitalet
Leif Sgrensen, Aarhus Sygehus
Jargen Nepper-Rasmussen, Odense Universitets Hospital

Retningslinien er forelagt bestyrelsen for Dansk Neurologisk Selskab, Dansk
Neuroradiologisk Selskab, Dansk Neurokirurgisk Selskab, Dansk Selskab for
Anaestesiologi og Intensiv Medicin og Dansk Selskab for Apopleksi.

Forkortelser:

AIS: Akut Iskeemisk Stroke

BA: Arteria basilaris

CT: Computer Tomografi scanning

CTA: Computer Tomografi med Angiografi
DWI: Diffusions veegtede billeder

EVT: Endovaskuleer terapi



FDA: Food and Drug Adminstration (amerikansk myndighed)
GA: Generel aneestesi

IA: Intra arteriel

ICA: Arteria carotis interna

ICH: Intra cerebral haemoragi (hjerneblgdning)

IV: Intravengs

MCA: Arteria cerebri media

MR: Magnetisk Resonans scanning

MRA: MR scanning med Angiografi

mRS: Modificeret Rankin scale

NIA: Neurointensiv afdeling

NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale

NNT: Number Needed to Treat.

SAH: Subarachnoidal haemoragi

TICI: Thrombolysis in cerebral ischemia (mal for reperfusion)
t-PA: Tissue (veaev) plasminogen activator = Actilyse® = trombolyse medicin
VA: Arteria vertebralis

1. Baggrund

Apopleksi rammer ca. 13.000 danske patienter om aret. Det er den tredje hyppigste arsag
til dad i Danmark og den hyppigste arsag til invaliditet blandt voksne.

Intravengs trombolyse (IV tPA) er den eneste godkendte, evidensbaserede, akutte og
effektive behandling. Den tilbydes pé& de neurologiske afdelinger i Aalborg, Arhus, Odense,
Roskilde, Bispebjerg, Glostrup og endvidere i et telemedicinsk samarbejde i Holstebro
(Arhus), Esbjerg (Odense) og Bornholm (Glostrup/Bispebjerg). Rigshospitalet er ikke et
trombolysecenter, men giver IV tPA til patienter med AlS, som er i huset.

Patienter med akut aflukning af en stgrre intra- eller praecerebral arterie har den darligste
prognose mht. fgrlighed og overlevelse. Hos over 70% af AIS patienter med okklusion af
en starre arterie, er IV tPA ikke tilstraekkelig til at opna rekanalisering (1). | andre tilfaelde
er der kontraindikationer mod IV tPA, f. eks. gget bladningstendens, nylig st@grre operation,
graviditet og nylig fedsel. Hos disse patienter, som ofte er szerdeles hardt ramt (National
Institute of Health Stroke Scale, NIHSS >10), er endovaskuleer terapi (EVT) det eneste
alternativ til at opna rekanalisering. Ved EVT forstas en individualiseret
rekanaliseringsterapi bestdende af en kombination af intraarteriel lokal trombolyse (IA
tPA), mekanisk fijernelse af blodpropper, trombektomi og evt. ballonudvidelse og stentning
af karret.

Disse metoder er under stadig udvikling, og den kliniske effekt er ikke dokumenteret i
samme grad som IV tPA. Flere studier pa mindre patientserier tyder pa, at EVT har hgjere
rekanaliseringsrate med acceptabel komplikationsfrekvens.

Der findes kun to placebo-randomiserede IA trombolysestudier (PROACT Il og MELT),
men ingen studier, der er randomiserede overfor IV tPA. Begge viste et signifikant bedret
klinisk outcome og en markant gget rekanalisering. | de fleste EVT studier sammenlignes
klinisk outcome eller rekanaliseringsrate med historiske kontroller fra f.eks. NINDS eller
PROACT Il. Andre studier var primaert designet som sikkerhedsstudier og lavet for at vise
et givent kateters evne til revaskularisering og belyse bivirkninger ved dets anvendelse
(MERCI og PENUMBRA).



Effektparametrene i studierne er primaert neurologisk outcome pa modificeret Rankin scale
(godt outcome mRS =2) og angiografisk rekanalisering. Rekanalisering er ikke
ensbetydende med reperfusion, men anses for at vaere en vaesentlig forudsaetning for et
godt outcome.

Her falger en kort gennemgang af de vigtigste studier pa omradet. For oversigt og detaljer
se tabel 1.

| PROACT Il studiet (2) randomiseredes mellem |A pro-urokinase (givet til 121 patienter)
og |A saltvand (59 kontrol patienter). Alle patienter havde arteria cerebri media (MCA)
okklusion og behandling indledtes indenfor 6 timer efter symptomdebut. Et godt klinisk
outcome efter 90 dage forekom hos 40% af de behandlede og hos 25% i placebo gruppen
og rekanaliseringsraten var 66% versus 18%. Resultaterne var statistisk signifikante med
et number needed to treat (NNT) pa 7.

| det japanske MELT studie (3) randomiseredes patienter med MCA okklusion til hhv. pro-
urokinase eller placebo. Der var 57 patienter i hver gruppe. | den behandlede gruppe
opnaede 49% et godt outcome pa mRS<2 mod 39% i placebo gruppen. Dette var ikke
statistisk signifikant. Til gengeeld opnaede signifikant flere i den behandlede gruppe en
mMRS<1 (42% versus 23%). Studiet blev afbrudt da IV tPA blev godkendt i Japan, og ikke
fordi der var komplikationer ved IA behandlingen.

Der foreligger studier, der er designet til at vise mekaniske rekanaliseringsredskabers
evne til revaskularisering. MERCI studiet (4) er det stgrste. Her afprgvedes MERCI-
retrieveren pa 151 patienter. Her fandtes en rekanaliseringsrate pa 48% sammenlignet
med 18% i placebogruppen i PROACT II. Relativ chance for et godt outcome var 4,4
gange hgjere hos de rekanaliserede. | alt opnaede kun 28% en mRS <2, hvilket formentligt
skyldes, at indgrebet blev udfart op til 8 timer efter symptomdebut og en gennemsnitlig
hgjere NIHSS end i PROACT Il. Dette kan ses som indikation pa, at iskeemi tiden er vigtig.

Med en videreudviklet MERCI retriever gennemfartes Multi MERCI studiet (5) hvor der
indgik 164 patienter. Man inkluderede ogsa patienter, som havde faet IV tPA indenfor 3
timers vinduet og som havde persisterende karokklusion. Indenfor et 8 timers vindue var
det ogsa tilladt at give IA tPA under proceduren. Rekanaliseringsraten uden og med IA tPA
var hhv. 57% og 69.5%. En tredjedel opnaede efter 90 dage en mRS <2. Igen var der en
hgj korrelation mellem rekanalisering og godt neurologisk outcome, idet chancen for at
opna mRS<2 blev gget med en faktor 5 og sandsynligheden for overlevelse blev fordoblet.
Patienter, der var "forbehandlet” med IV tPA klarede sig lige sa godt som dem, der ikke
havde faet IV tPA pa grund af kontraindikationer. MERCI retrieveren blev FDA godkendt i
2005.

En af de senest udviklede systemer til trombektomi er Penumbra®, som kan sgnderdele
og suge tromber ud. Penumbra studiet (6) var principielt designet som Multi MERCI med
et 8 timers vindue og inkluderede patienter forbehandlet med IV tPA. | alt 125 patienter
indgik. Rekanaliseringsraten var 82%. En fijerdedel havde et godt outcome med mRS <2,
mens 33% dede. Som i MERCI studierne var outcome korreleret til rekanalisering.
Penumbra® blev FDA godkendt i 2008.



IMS | (Interventional Management of Stroke) har undersggt effekten af kombineret IV og
IA tPA (7). Patienterne fik %5 af normal dosis i ventetiden pa IA proceduren. Kun 3 ud af 77
patienter blev rekanaliseret pa IV tPA. Rekanalisering blev opnaet hos 56% af de 62
patienter, der fik bade IV og IA tPA. Det kliniske outcome blev sammenlignet med IV tPA-
og placebo gruppen i NINDS studiet fra 1995 (8). Udfaldet var ikke signifikant forskelligt fra
den behandlede gruppe i NINDS (mRS<2 efter 90 dage) 43% versus 39% og mortalitet
16% vs. 21%, og det selvom patienterne i IMS | blev behandlet betydeligt senere (140
minutter versus 90 minutter).

I IMS 1l studiet (9) anvendtes samme design fraset et nyt system, "EKOS”, som samtidig
med lokal |A tPA applicerer ultralyd for at oplgse tromben. Dette ggede
rekanaliseringsraten til 73% hos de 81 patienter versus 56% i IMS I. Klinisk outcome blev
sammenlignet med NINDS og var ikke signifikant forskellig med mRS <2 pa 46% versus
39%, selvom patienterne ogsa i IMS Il blev behandlet betydeligt senere end i NINDS (140
minutter versus 90 minutter).

| et fransk studie (RECANALISE) sammenlignedes patienter fra to perioder: 2002-07, hvor
man kun behandlede med IV tPA, og en periode efter 2007, hvor man gav lavdosis IV tPA
og fortsatte med EVT (10). Der var 107 patienter i IV gruppen og 53 i EVT gruppen.
Signifikant flere i EVT gruppen opnaede rekanalisering (87% versus 52%) og en tidlig
klinisk bedring. Efter 90 dage var den kliniske bedring hyppigere med mRS <2 hos 57% i
EVT gruppen versus 44% i IV tPA gruppen, men dette var ikke laengere signifikant.
Mortaliteten var 17% i begge grupper.

En oversigt fra 2008 (11) har gennemgaet 22 artikler (14 serier og 8 cases med i alt 147
patienter), hvor der er anvendt EVT. Mange forskellige revaskulariseringsmetoder blev
brugt. Der blev opnaet fuld rekanalisering hos 46% og delvis hos 23%. 36% af patienterne
opnaede en mRS<2 sammenlignet med en matchet kontrolgruppe fra en apopleksi
database, hvor mMRS<2 kun blev opnaet hos 11%. Dette var statistisk signifikant, og der
blev beregnet en odds ratio pa 4,4 for godt outcome i den behandlede gruppe, hvor
sandsynlighed for overlevelse ogsa var fordoblet. Sammenhaengen mellem rekanalisering
0g godt outcome er ogsa vist i en metaanalyse (12).

Der foreligger en nylig Cochrane analyse (13), der viser effekt af EVT, idet der er
signifikant flere patienter, der opnar et godt outcome (mRS<2 efter 3 maneder), selvom
der er flere tilfeelde af ICH i den behandlede gruppe.

| alle de citerede studier var frekvensen af symptomatisk intracerebral haemoragi (ICH) pa
mellem 6,3 og 11,2%.

Tidsvinduet til behandling med IV tPA er i dag 4,5 timer, men tid til rekanalisering er nogle
timer oven i dette. Dette afspejles i tidsvinduet for EVT op til 6-8 timer, da rekanalisering
kan opnas umiddelbart.

Ved IV tPA er der i dag ingen aldersgraense, men ved EVT ser det ud til, at der er flere
komplikationer ved behandling af patienter med hgj alder. Den gennemsnitlige alder i
mange af studierne ligger pa omkring 65 ar (gennemsnitsalderen for uselekteret apopleksi
i Danmark er 72 ar), og der indgik forholdsvist fa patienter >80 ar i studierne.



Tabel 1. Sammenfatning af data fra de vigtigste studier.

Study NINDS NINDS PROACT | PROACT | MELT | MERCI Multi Penum- IMS | IMS RECANA-
placebo iv-beh. placebo ia-beh. 114 141 [3] MERCI bra 180 (1 LISE

N 211 [8] 182 [7] 59 [1] 129 [1] [2] 164 [4] 125 [5] [6] 81 [8] 53 [9]

Alder (ar) | 64 65 64 64 67 67 68 64 64 64 68

Tid til be- | N/A 1.5 5.1 4.7 3.8 43 43 43 23 23 22

handling

(timer)

NIHSS 17 17 17 17 14 20 19 18 18 19 14

Rekana- N/A N/A 18 66 53 48 69.5 82 56 73 87

liseret (%)

Mortality 24 21 22 25 5 44 34 33 16 16 17

(%)

Sympto- 1 6.6 2 10 9 8 10 11 6.3 10 9

matic ICH

Good 28 39 25 40 49 28 36 25 43 46 57

outcome

%mRSs 2

Evidence N/A Ib N/A Ib Ib IIb IIb IIb IIb IIb lla

(Class)

Sammenfattende kan man konkludere at:

e ubehandlet storkarsokklusion er forbundet med hgj morbiditet og mortalitet

e sandsynligheden for favorabelt outcome @gges ved tidlig rekanalisering

EVT er den eneste behandlingsmulighed for patienter med storkarsokklusion, der
ikke responderer pa IV tPA, eller hvor IV tPA er kontraindiceret.

ved EVT opnas en gget rekanaliseringsrate sammenlignet med IV tPA

risikoen ved EVT er acceptabel i forhold til patienternes spontane prognose
risikoen for symptomatisk ICH ved EVT er pa ca. 10%

samlet peger litteraturen pa, at EVT ved AlS med storkarsokklusion reducerer
morbiditet og mortalitet og er et vaesentligt supplement til IV tPA.

1.2 Organisation

Endovaskuleer behandling af AIS kraever et tveerfagligt samarbejde med falgende
ekspertiser:

- neurologi med fokus pa AlS/intensiv neurologi
- neuroradiologi med erfaring i endovaskulzere teknikker
- neuroanzestesi




- neurointensiv afdeling

- blodbank / biokemisk-farmakologisk afdeling til monitorering og radgivning
vedrgrende blgdnings- og haemostaseforhold.

- neurokirurgi

- ambulancetjeneste og praehospital medicin

Ovenstaende skal veere landsdaekkende og tilgeengelig hele dggnet.
Pa nuvaerende tidspunkt er der tre danske centre, der har ovenstaende ekspertise og
faciliteter, men ingen har endnu et fuldt udbygget beredskab og kapacitet.

1.3 Etiske overvejelser

Patienter, som tilbydes EVT, har ikke andet behandlingstilbud og har uden behandling en
darlig prognose. Patienter med okklusion af MCA har en mortalitet pa ca. 20%. Okklusion
af den intrakranielle del af ICA har en mortalitet pa omkring 50%, og patienter med
basilaristrombose har en mortalitet pa ca. 80%. De overlevende forventes at fa betydelige
handicap og invaliditet.

De forelgbige erfaringer med behandlingen nationalt og internationalt indikerer en gunstig
effekt med en lav frekvens af procedurerelaterede komplikationer i forhold til patientens
alvorlige tilstand.

Behandlingerne vil Igbende blive monitoreret og justeret efter behov.

Inden behandlingen informeres pt. sa vidt det er muligt. Der skal foreligge skriftlig
patientinformation .

2. EVT ved akut iskaemisk stroke

2.1 Indikationer

Patienten skal have et betydende neurologisk deficit eller vaere i fare for at udvikle et
sadant. Disse deficits skal skyldes okklusion/stenose af et stort intra- eller ekstra cerebralt
kar.
Der er to patientkategorier til EVT.
- patienter, som ikke responderer pa IV tPA og
- patienter, der har kontraindikation mod IV tPA (AK behandling, graviditet,
operation, traume, nylig apopleksi, 4,5 timers graensen er overskredet).

De kliniske indikationer er:

e NIHSS 210 eller gentagne TCl’er eller trinvis progression, der skyldes
storkarsokklusion

e Okklusion/stenose af ICA, M1 eller proximal M2 gren af MCA, BA eller VA

¢ Ingen bladning og infarkt volumen <% af MCAs forsyningsomrade bedgmt pa CT.

e Tidsvinduet for start af EVT for infarkter i det anteriore gebet er 6 timer efter debut.
Hvis der er fluktuerende symptomer eller stadig er betydende symptomer fra et



omrade, der ikke er infarceret, primaert vurderet ved MR, kan der dispenseres fra dette
tidsvindue.

e Tidsvinduet for EVT ved basilaristrombose er mindre klart defineret, men gar op til 12
timer og evt. laeengere efter symptomdebut. Patienterne kan have fluktuerende,
reversible iskeemiske symptomer over timer og dage og stadig veere kandidater til EVT.
Denne vurdering kreever MR med DWI.

2.2 Kontraindikationer

e intrakraniel bladning — ICH, SAH

e stort infarkt >4 af MCA gebet

e basilaristrombose medfgrende manifest coma < GCS 9 og udbredt manifest
hjernestammeinfarkt p4 MR med DWI

Relative kontraindikationer

e praeemorbid mRS =23

e inkompenseret kardiopulmonal sygdom, udtalt generel arteriosclerose eller anden
betydende medicinsk lidelse, som gger risiko i forbindelse med EVT og universel
aneestesi

e hypertension >185/110, som ikke kan kontrolleres

Bemeerk at oget bladningstendens (trombocytter<100 eller INR >1.4) ikke ngdvendigvis
kontraindicerer EVT.

2.3 Visitation og patienttilgang til EVT

EVT udfgres pa 3 centre — Rigshospitalet (RH), Odense Universitets Hospital (OUH)
og Arhus Sygehus (AS).

Mhp. en optimeret og hurtig udveelgelse og visitation af AlS patienter til EVT fra IV-
trombolysecentrene, bgr apopleksipatienter, der er kandidater til denne behandling,
udover CT/MR af cerebrum have udfgrt en CT/MR angiografi (CTA/MRA) med mindre
storkars okklusion er abenlys pa baggrund af "dense artery sign”. Vurderingen kan evt.
suppleres med ultralyd af praecerebrale kar og transkraniel doppler.Dernaest kan
nedenstaende fremgangsmade falges:



Akut apopleksi.

NIHSS maling.

CT/MR uden ICH.

CTA/MRA.
Ingen okklusion/ Okklusion/stenose af CTA/MRA ikke
stenose af stort kar. stort kar pA CTA/MRA. udfort.

NIHSS>10 eller

mistanke om
progression.

Start IV tPA hvis Mistanke om Ingen mistanke

indiceret og ingen okklusion/stenose om okklusion/

kontraindikationer. af stort kar og/eller stenose af stort
NIHSS>=10. kar.

I fraveer af kontraindikationer,

start IV tPA. Kontakt EVT center Start [V tPA hvis

mhp. indikation for overflytning indicer.et 0g ipgen
(*drip & ship™) kontraindikationer

Med “stort kar” menes kar, der er tilgaengelig for EVT, primeert ICA, M1, proximal M2, BA,
VA.

Med "mistanke om okklusion/stenose” menes non-kontrast CT scanning med "dense
artery sign”, hgj NIHSS (=10), flere TCl’er, fluktuerende symptomer, praesentation med
sveere symptomer, der er i bedring eller trinvis progression af symptomer fra
hjernestammen.

Det skannes, at ca. 30% af patienterne, som i dag far IV tPA, er kandidater til EVT, dvs. pa
landsplan ca. 250 patienter arligt.

Hos patienter, hvor IV tPA er kontraindiceret (AK-behandling, graviditet, operation, traume)
kontaktes EVT center ved pavisning af okklusion/stenose af stort kar pa CTA/MRA eller
mistanke om okklusion/stenose af stort kar.

Trombolysecentrene skal overfgre de aktuelle CT/MR billeder til EVT centeret. Dernaest
drgftes indikation for overflytning med EVT centerets neurolog, der konfererer med
neuroradiolog og resten af det tvaerfaglige team.



2.4 Overflytning til EVT center (”Drip & ship”)

Hos langt de fleste patienter, der er kandidater til EVT, er IV tPA ikke kontraindiceret, og IV
tPA startes hurtigst muligt. Der ventes ikke pa effekt af IV tPA, men man kontakter
umiddelbart EVT center mhp. overflytning. Dette princip kaldes "drip and ship” og har vist
sig at veere sikkert (14). Overflytning skal ske akut med ambulance/helikopter og med
intubationsberedskab. Under overflytning udferes:

- kontrol af BT og bevidsthed i henhold til trombolyseprotokol

- observation for akut forveerring p.gr.a. bladning eller allergisk - anafylaktisk

reaktion (1% far Quinckegdem efter IV tPA, og 5% far hypotension).

Patienter, som ikke far IV tPA, ledsages efter individuel bedemmelse.
Relevante blodprgver og billedmateriale skal straks overfares eller fglge patienten.

2.5 Forleb pa EVT center
Undersagelser, der skal foreligge forud for proceduren

Neurostatus — NIHSS

Trombolyseblodpraver

EKG og BT

MR/CT + angiografi, hvis patientens tilstand forveerres eller evt. hvis der er gaet >2
timer siden sidste CT/MR.

e Ved mistanke om allerede stort udviklet infarkt i MCA gebet eller hjernestamme ved
basilaristrombose og GCS<9 foretages MR inkl. angio og DWI

2.6 Procedure

EVT udferes enten i vagen sedation eller generel aneestesi (GA) afhaengig af patientens
tilstand og i henhold til forskrifter fra den lokale neuroradiologiske og neuro-
anaestesiologiske afdeling.

Arteriel endovaskuleer terapi omfatter:

e intraarteriel trombolyse, IA tPA
Kan anvendes enten alene eller i kombination med IV tPA. Der forskes i
ultralydsinduceret opsplitning af tromben sammen med IA tPA

¢ mekanisk trombektomi
Er den hyppigst anvendte metode. Udfgres enten med snarre eller udsugning
af tromben.

¢ ballondilatation
Anvendes enten som selvstaendig defragmentering af tromben eller i
forbindelse med anlaeggelse af stent

e stenting



Stent kan enten anvendes som mekanisk redskab til fiernelse af tromben, eller
til dilatation af et stenoseret kar. En del tromber vil veere forarsaget af stenose
i ICA. I en del af disse tilfeelde vil der veere indikation for akut anlaeggelse af
stent i ICA.

Metoderne anvendes enkeltvis eller i kombination for at opna rekanalisering.

2.7 Komplikationer

e SAH og ICH betinget af arteriel dissektion eller perforation opstaet under
proceduren (<5%). Ved mistanke afsluttes proceduren, og der ggres akut CT.
Blgdning kan ogsa opsta sekundeert til IA tPA.

o Symptomatisk ICH defineres som CT veriferet bladning + NIHSS forveerring 24
point (ca. 10% af patienter).

e Embolisering til tidligere abne kar

e CT verificeret symptomatisk blgdning kraever akut intervention i henhold til lokalt
udarbejdet instruks i samarbejde med relevante samarbejdspartnere.

e Lokale arterielle komplikationer ved indstiksstedet i lysken (haamatom 5-10%,
pseudoaneurisme, AV fistel <2%) behandles med kompression.

e Sjeeldent forkommer retroperitoneale heematomer udgaende fra indstikstedet.

e Vanlige komplikationer relateret til GA og intensivforlagb.

2.8 Efter endovaskulzer behandling

Patienter behandlet i vagen tilstand flyttes til NIA eller direkte til
apopleksienhed/neurologisk semiintensiv afsnit afhaengig af postoperativ tilstand
Patienter behandlet i GA vaekkes og ekstuberes pa bordet umiddelbart efter indgrebet
og flyttes til NIA/opvagningsafsnit, og nar tilstanden tillader, det til
apopleksienhed/neurologisk semiintensiv afsnit.
Besluttes det, at patienten forbliver sederet/intuberet, flyttes patienten til NIA. Her skal
patienten hver 2 time vurderes for nytiikommen intrakraniel komplikation, dvs.
pupilforhold, nye lateraliserede fund og BT stigning/-fald. Ved mistanke herom udferes
akut CT af cerebrum.
Den ekstuberede/vagne pt. vurderes efter afsluttet procedure som efter trombolyse
med:
- GCS (bevidsthed / sprog)
- nytilkommen hovedpine
- pupilforhold (starrelse/lysrektion)
- BT, puls, saturation:
o 0-2timer hver 15. min., SSS hver 30. min.
o 3.-6.time hver 30. min, SSS hver 2. time
0 7.-24.time hver time, SSS hver 2.-4. time
o0 dog mindre hyppigt safremt forlabet er uproblematisk



e Ved mistanke eller manifest forveerring tilkaldes vagthavende neurolog med henblik pa
vurdering inkl. NIHSS/GCS og stillingtagen til akut CT.

Forveerring vil ofte skyldes ICH, re-okklusion eller infarktedem. Konsekvenser
afheenger af CT fund.
Der udfgres NIHSS og CT/MR kontrol 24 timer efter afsluttet procedure.

e Trombocytaggregationsheemmende behandling pabegyndes 24 timer efter endt
procedure med acetylsalisylsyre (ASA) + dipyridamol eller asasantin eller clopidogrel i
reglen efter loading dosis.

e Far patienten en stent gives allerede under proceduren sufficient
trombocytaggregationsheemmende behandling efter lokal instruks. Dagen efter
fortsaettes med ASA 75-150 mg + clopidrogrel 75 mg dagligt i mindst 2 maneder.
Herefter tages stilling til evt. leengerevarende behandling som beskrevet ovenfor.

o Effekten af trombocytaggregationshaemning evalueres efter lokal instruks.

e Lavdosis lavmolekulaert heparin som DV T-profylakse kan pabegyndes 12 timer efter
proceduren.

e BT skal holdes under 180/110. Anbefalet MAP 75-110.

e Patienter med ukompliceret forlgb forbliver indlagt i neurologisk EVT center mindst et
dagn. De flyttes til regional apopleksiafdeling, nar de er stabile.

e Under hele forlgbet i EVT centret udfyldes lgbende et "forlgbsskema” til registrering af
de veesentligste data, som danner grundlag for kvalitetskontrollen af EVT behandlingen
og indrapportering til NIP: indikation, insult debut, NHISS, tid ved EVT start, metode, tid
til rekanalisering, komplikationer opfglgning, m.m. (se bilag)

o Patienten skal indkaldes til ambulant opfglgning efter 3 maneder pa EVT centret med
registrering af :

- funktionsstatus: Modified Rankins scale (mRS), NIHSS , Barthels skala,
- nye tilfeelde af TCI el. non-fatal apopleksi, dgd (vaskuleer, non-vaskulaer
e patienten registreres i NIP databasen

3. Opfolgning og kvalitetssikring

Med henblik pa at sikre erfaringsopsamling og kvalitetssikring skal de behandlende centre
indrapportere til en faelles database. Det er aftalt at den nationale kvalitets database NIP
for apopleksi opretter et afsnit til EVT rapportering.

Der arbejdes pa, at disse data kan viderefgres til den internationale database SITS
(www.sitsinternational.org). Arbejdsgruppen finder det vaesentligt, at indrapportering ogsa
sker mhp. international sammenligning, og for at bidrage til erfaringsopsamling savel
nationalt som internationalt. De parametre, der skal indrapporteres er:

Antal patienter

Logistik. Tidsforlgb fra symptomdebut til IV tPA til lyske punktur til rekanalisering
Neurologisk score for procedure

Involveret kar

Endovaskulzere procedurer

Behandlingskomplikationer



e Funktionsscore eller mortalitet efter 3 mdr.

Mhp. en systematisk dataindsamling pa hver patient er der udarbejdet et "Patient
forlabsskema” (se bilag), som vil blive indtastet i NIP.

Pa baggrund af de indrapporterede data, vil der forega en arlig afrapportering fra EVT-
centrene i forbindelse med den nationale audit rapport fra NIP.

Sa vidt muligt bar EVT centrene deltage i forskning, der kan belyse den terapeutiske
effekt, bivirkninger, langtidsprognose og optimering af patient selektion vedrgrende
behandlingen.
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Bilag
Data til NIP:

Navn:

Beslutning om trombektomi kl.:.....................

Ankommet til neuroradiologisk afdeling kl.:..................
Angestesi:.............. GA...... .. LA

Skiftet fra LA til GA under proceduren: jAcii. NEj............
BT fald, MAP<90, >5 min: ja........ nej........
Femoralisarteriepunktur kl.:...................



TICI reperfusionsgrad:

Seet X

Grad 0 No perfusion beyond the occlusion

Grad 1 Penetration but not perfusion. Contrast penetration exists past
the initial obstruction but with minimal filling of the normal
territory

Grad 2a Partial perfusion with incomplete distal branch filling of <50% of
the expected territory

Grad 2b Partial perfusion with incomplete distal branch filling of 50%-
99% of the expected territory

Grad2c Near complete perfusion without clearly visible thrombus but
with delay in contrast run-off

Grad 3 Full perfusion with normal filling of all distal branches of the

expected territory in a normal hemodynamic fashion

Anvendt metode:

Mekanisk device: jai NEj....couvnnn..

Anlagt intrakraniel stent: jac..... nej.........

Anlagt preecerebral stent: ja.... Nej............

Anvendte medicamina:
Heparin ja....... dosis............... NEj....couv.n.
i.a r-tPA Jaen. dosis.........coee... NEj..cvvvnnnnnn
GPllIb/llla jae..... dosis..........ceenne NEj.oevrrrnnnnne
Clopidogrel jac... dosis.........cee.... NEj.....ccu.
Acetylsalisylsyre: |- P doSiS.....ceveeeeens NEj..ucveenenn.
Prasugrel: |- R doOSiS....cvviiieenens NEj...........




Komplikationer:

Perforation. ................

Procedurerelateret emboli i nyt kar - undtaget mere distalt i samme kartrae
Transformering af infarkt til haemorrhagisk infarkt..................

HI1 (sma petekkier)... HI2 (konfluerende petekkier)...
PH1(bledning<30% af infarkt)... PH2 (>30% af infarkt)...

Opfolgning

NIHSS efter 24 timer.....

mRS efter 3mdr ...

Ny apopleksi i opfglgningsperioden (24 t — 3 mdr)
Iskaemisk

ICH



	Der foreligger studier, der er designet til at vise mekaniske rekanaliseringsredskabers evne til revaskularisering. MERCI studiet (4) er det største. Her afprøvedes MERCI-retrieveren på 151 patienter. Her fandtes en rekanaliseringsrate på 48% sammenlignet med 18% i placebogruppen i PROACT II. Relativ chance for et godt outcome var 4,4 gange højere hos de rekanaliserede. I alt opnåede kun 28% en mRS ≤2,hvilket formentligt skyldes, at indgrebet blev udført op til 8 timer efter symptomdebut og en gennemsnitlig højere NIHSS end i PROACT II. Dette kan ses som indikation på, at iskæmi tiden er vigtig.
	Med en videreudviklet MERCI retriever gennemførtes Multi MERCI studiet (5) hvor der indgik 164 patienter. Man inkluderede også patienter, som havde fået IV tPA indenfor 3 timers vinduet og som havde persisterende karokklusion. Indenfor et 8 timers vindue var det også tilladt at give IA tPA under proceduren. Rekanaliseringsraten uden og med IA tPA var hhv. 57% og 69.5%. En tredjedel opnåede efter 90 dage en mRS ≤2. Igen var der en høj korrelation mellem rekanalisering og godt neurologisk outcome, idet chancen for at opnå mRS≤2 blev øget med en faktor 5 og sandsynligheden for overlevelse blev fordoblet. Patienter, der var ”forbehandlet” med IV tPA klarede sig lige så godt som dem, der ikke havde fået IV tPA på grund af kontraindikationer. MERCI retrieveren blev FDA godkendt i 2005.
	En af de senest udviklede systemer til trombektomi er Penumbra®, som kan sønderdele og suge tromber ud. Penumbra studiet (6) var principielt designet som Multi MERCI med et 8 timers vindue og inkluderede patienter forbehandlet med IV tPA. I alt 125 patienter indgik. Rekanaliseringsraten var 82%. En fjerdedel havde et godt outcome med mRS ≤2, mens 33% døde. Som i MERCI studierne var outcome korreleret til rekanalisering. Penumbra® blev FDA godkendt i 2008.
	IMS I (Interventional Management of Stroke) har undersøgt effekten af kombineret IV og IA tPA (7). Patienterne fik ⅔ af normal dosis i ventetiden på IA proceduren. Kun 3 ud af 77 patienter blev rekanaliseret på IV tPA. Rekanalisering blev opnået hos 56% af de 62 patienter, der fik både IV og IA tPA. Det kliniske outcome blev sammenlignet med IV tPA- og placebo gruppen i NINDS studiet fra 1995 (8). Udfaldet var ikke signifikant forskelligt fra den behandlede gruppe i NINDS (mRS≤2 efter 90 dage) 43% versus 39% og mortalitet 16% vs. 21%, og det selvom patienterne i IMS I blev behandlet betydeligt senere (140 minutter versus 90 minutter). 
	I IMS II studiet (9) anvendtes samme design fraset et nyt system, ”EKOS”, som samtidig med lokal IA tPA applicerer ultralyd for at opløse tromben. Dette øgede rekanaliseringsraten til 73% hos de 81 patienter versus 56% i IMS I. Klinisk outcome blev sammenlignet med NINDS og var ikke signifikant forskellig med mRS ≤2 på 46% versus 39%, selvom patienterne også i IMS II blev behandlet betydeligt senere end i NINDS (140 minutter versus 90 minutter). 
	I et fransk studie (RECANALISE) sammenlignedes patienter fra to perioder: 2002-07, hvor man kun behandlede med IV tPA, og en periode efter 2007, hvor man gav lavdosis IV tPA og fortsatte med EVT (10). Der var 107 patienter i IV gruppen og 53 i EVT gruppen. Signifikant flere i EVT gruppen opnåede rekanalisering (87% versus 52%) og en tidlig klinisk bedring. Efter 90 dage var den kliniske bedring hyppigere med mRS ≤2 hos 57% i EVT gruppen versus 44% i IV tPA gruppen, men dette var ikke længere signifikant. Mortaliteten var 17% i begge grupper. 
	En oversigt fra 2008 (11) har gennemgået 22 artikler (14 serier og 8 cases med i alt 147 patienter), hvor der er anvendt EVT. Mange forskellige revaskulariseringsmetoder blev brugt. Der blev opnået fuld rekanalisering hos 46% og delvis hos 23%. 36% af patienterne opnåede en mRS≤2 sammenlignet med en matchet kontrolgruppe fra en apopleksi database, hvor mRS≤2 kun blev opnået hos 11%. Dette var statistisk signifikant, og der blev beregnet en odds ratio på 4,4 for godt outcome i den behandlede gruppe, hvor sandsynlighed for overlevelse også var fordoblet. Sammenhængen mellem rekanalisering og godt outcome er også vist i en metaanalyse (12).
	Der foreligger en nylig Cochrane analyse (13), der viser effekt af EVT, idet der er signifikant flere patienter, der opnår et godt outcome (mRS≤2 efter 3 måneder), selvom der er flere tilfælde af ICH i den behandlede gruppe.
	I alle de citerede studier var frekvensen af symptomatisk intracerebral hæmoragi (ICH) på mellem 6,3 og 11,2%.
	Tidsvinduet til behandling med IV tPA er i dag 4,5 timer, men tid til rekanalisering er nogle timer oven i dette. Dette afspejles i tidsvinduet for EVT op til 6-8 timer, da rekanalisering kan opnås umiddelbart.
	Ved IV tPA er der i dag ingen aldersgrænse, men ved EVT ser det ud til, at der er flere komplikationer ved behandling af patienter med høj alder. Den gennemsnitlige alder i mange af studierne ligger på omkring 65 år (gennemsnitsalderen for uselekteret apopleksi i Danmark er 72 år), og der indgik forholdsvist få patienter >80 år i studierne.
	Tabel 1. Sammenfatning af data fra de vigtigste studier.
	Sammenfattende kan man konkludere at:
	 ubehandlet storkarsokklusion er forbundet med høj morbiditet og mortalitet
	 sandsynligheden for favorabelt outcome øges ved tidlig rekanalisering
	 EVT er den eneste behandlingsmulighed for patienter med storkarsokklusion, der ikke responderer på IV tPA, eller hvor IV tPA er kontraindiceret.
	 ved EVT opnås en øget rekanaliseringsrate sammenlignet med IV tPA
	 risikoen ved EVT er acceptabel i forhold til patienternes spontane prognose
	 risikoen for symptomatisk ICH ved EVT er på ca. 10%
	 samlet peger litteraturen på, at EVT ved AIS med storkarsokklusion reducerer morbiditet og mortalitet og er et væsentligt supplement til IV tPA.
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	2.6 Procedure
	EVT udføres enten i vågen sedation eller generel anæstesi (GA) afhængig af patientens tilstand og i henhold til forskrifter fra den lokale neuroradiologiske og neuro-anæstesiologiske afdeling.
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	Med henblik på at sikre erfaringsopsamling og kvalitetssikring skal de behandlende centre indrapportere til en fælles database. Det er aftalt at den nationale kvalitets database NIP for apopleksi opretter et afsnit til EVT rapportering. 
	Der arbejdes på, at disse data kan videreføres til den internationale database SITS (www.sitsinternational.org). Arbejdsgruppen finder det væsentligt, at indrapportering også sker mhp. international sammenligning, og for at bidrage til erfaringsopsamling såvel nationalt som internationalt. De parametre, der skal indrapporteres er:
	 Antal patienter
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	Mhp. en systematisk dataindsamling på hver patient er der udarbejdet et ”Patient forløbsskema” (se bilag), som vil blive indtastet i NIP. 
	På baggrund af de indrapporterede data, vil der foregå en årlig afrapportering fra EVT-centrene i forbindelse med den nationale audit rapport fra NIP. 
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