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A placebo-controlled trial of alteplase (rt-PA) in acute ischemic hemispheric stroke where thrombolysis is initiated between 3 and 4.5 hours after stroke onset

Acute beroerte

· In de westerse wereld is acute beroerte de derde in de rij van doodsoorzaken. Acute beroerte is nummer één als oorzaak van blijvende invaliditeit. Vijf en tachtig % van alle beroertes zijn ischemisch, de meeste van de overigen zijn hemoragisch van oorsprong. Jaarlijks zijn er in Nederland ongeveer 30.000 nieuwe patiënten met een acute beroerte. Eén op de 3 patiënten overlijdt in het eerste jaar na het optreden van de beroerte. Veertig % van alle patiënten die overleven na de acute beroerte is meer of minder ernstig gehandicapt. Acute beroerte treedt vooral op bij oudere mensen.

Doel van het onderzoek.
· meta-analyses van klinische placebo-gecontroleerde studies lijken aan te geven dat ook 3 uur na het ontstaan van de beroerte ( d.w.z. tussen de 3 en 4 uur na het ontstaan van de beroerte) er nog duidelijke verbeteringen zijn te bereiken t.a.v. het zelfstandig kunnen functioneren Het doel van dit onderzoek met alteplase (rtPA trombolyticum) is het aantonen, dat behandeling met alteplase (rtPA), toegediend tussen de 3 en 4 uur na het ontstaan van de klachten, een beter resultaat geeft dan placebo.
Studie-opzet.

· De studie zal worden uitgevoerd als een multicentrum, multinationaal, dubbelblind, gerandomiseerd, placebo-gecontroleerd onderzoek. Alteplase zal via een intraveneuze infusie in 60 minuten worden toegediend. 

Populatie

· mannen en vrouwen van 18-80 jaar met acuut optreden van focale neurologische uitval als gevolg van een herseninfarct. Een hersenbloeding moet zijn uitgesloten d.m.v. een CT scan.

Geneesmiddel/dosering

· Alteplase (Actilyse®)  0.9 mg /kg  max 90 mg (10% als bolus in 1 minuut) / placebo (½ van de totale onderzoekspopulatie). Randomisatie via IVRS.

Eindpunten

· Primair eindpunt modified Rankin Scale (mRS) 0-1 op dag 90

· Secundaire eindpunten 


Barthel Index ≥ 95


NIH Stroke Scale (NIHSS) 0-1


Glasgow Outcome Score 0-1

Inschatting en omschrijving van belasting en risico voor de proefpersoon

· Er zal gedurende 1 uur een intraveneuze infusie worden toegediend

· Polsfrequentie en bloeddruk zullen elk half uur worden gecontroleerd gedurende de eerste 6 uur.

· Na 2 uur: De patiënten worden beoordeeld d.m.v. de NIHSS (NIH Stroke Scale). mogelijke bijwerkingen en begeleidende medicatie zullen worden vastgelegd.

· Na 24 uur zal opnieuw polsfrequentie en bloeddruk worden gecontroleerd en wordt opnieuw de NIHSS  afgenomen. Er zal een CT worden gemaakt (-2 uur + 12 uur) 

· Dag 7: opnieuw zullen polsfrequentie en bloeddruk worden gecontroleerd. Er zal een ECG gemaakt worden. Mogelijke bijwerkingen en begeleidende medicatie zullen worden gedocumenteerd.                               Indien daartoe aanleiding bestaat (verslechtering) zal er een CT worden gemaakt.

· Dag 30: Polsfrequentie en bloeddruk worden wederom gecontroleerd, mogelijke bijwerkingen en begeleidende medicatie worden gedocumenteerd.Indien daar aanleiding toe bestaat zal opnieuw een CT scan worden gemaakt. De NIHSS, de mRS en de Barthel Index (BI) zullen worden afgenomen. 

· Dag 90: Pols frequentie en bloeddruk worden gecontroleerd. Mogelijke bijwerkingen en begeleidende medicatie zullen worden gedocumenteerd. De NIHSS, de mRS en de BI zullen wederom worden afgenomen. Tevens zal de Glasgow Outcome Score worden bepaald. Er zal een lichamelijk onderzoek worden uitgevoerd.

Het belangrijkste risico van de behandeling met trombolyse bij patiënten met een herseninfarct is het optreden van bloedingen. Indien het gaat om een bloeding in de hersenen kan een dergelijke bloeding fataal zijn. 

