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Geachte mevrouw Schippers,  
 
Sinds 1 januari 2012 bestaat de mogelijkheid om interventies die niet voldoen 
aan het wettelijke criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ 
voorwaardelijk toe te laten tot het basispakket van de Zorgverzekeringswet. 
De voorwaarde bestaat uit de eis dat binnen een bepaalde periode gegevens 
over de effectiviteit van de interventie worden verzameld. 
 
Per 1 januari 2017 loopt de voorwaardelijke toelating van de intra-arteriële 
behandeling (IAT) van het acute herseninfarct af. Tijdens de periode van 
voorwaardelijke toelating zijn ook internationale RCT’s, naast de aan de 
voorwaardelijke toelating gekoppelde Nederlandse RCT, uitgevoerd naar de 
effectiviteit van IAT. Het Zorginstituut heeft beoordeeld dat IAT, gelet op de 
resultaten, voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Daarmee is IAT 
in beginsel een te verzekeren prestatie.  
 
De interventie is echter hoogcomplex en stelt hoge eisen aan de organisatie van 
zorg. Vanuit kwaliteitsoogpunt gaat het daarbij om een goede balans tussen 
geografische spreiding van centra die IAT aanbieden enerzijds, en concentratie 
van zorg anderzijds. Daarbij moet er rekening mee worden gehouden dat niet alle 
CVA-patiënten in aanmerking komen voor IAT. Tripartiete afspraken tussen de 
veldpartijen, die naar het oordeel van het Zorginstituut nodig zijn om kwalitatief 
hoogwaardige inzet van IAT te kunnen garanderen, ontbreken vooralsnog.  
 
Het Zorginstituut is daarom van mening dat er een tijdelijke overgangssituatie 
gerealiseerd moet worden. In deze overgangssituatie kan de zorg worden 
geleverd door handhaving van de huidige structuur, waarbij voorlopig in principe 
alleen in MR CLEAN participerende centra de IAT behandeling uitgevoerd mag 
worden. Om dit te bewerkstelligen adviseert het Zorginstituut u om intussen uit 
kwaliteit- en veiligheidsoogpunt deze zorg (tijdelijk) onder de werkingssfeer van 
de WBMV te brengen. Tijdens de overgangssituatie moeten de partijen komen tot 
een tripartiet vastgesteld kwaliteitsdocument, waarin naast een medisch-
inhoudelijke beschrijving van de zorg, inclusief indicatiecriteria, ook de 
organisatorische inbedding van IAT binnen de CVA-keten staat beschreven. 
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Partijen hebben het Zorginstituut te kennen gegeven veel waarde te hechten aan 
een goede inbedding van IAT binnen de CVA-zorg en zijn daarvoor ook initiatieven 
aan het ontplooien. Het Zorginstituut vindt dat dit onderwerp in aanmerking komt 
voor plaatsing op haar Meerjarenagenda en adviseert dit onderwerp in samenhang 
met het lopende traject over spoedzorg op te pakken. Hiermee beogen we de 
totstandkoming van een kwaliteitsdocument te bevorderen. 
 
Voor een verdere toelichting van het standpunt verwijzen wij u naar de bijlage bij 
deze brief.  
 
Hoogachtend, 
 
 
 
 
Arnold Moerkamp 
Voorzitter Raad van Bestuur 
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Samenvatting 

Zorginstituut Nederland heeft de effectiviteit van de intra-arteriële behandeling 
(IAT) van het acuut herseninfarct beoordeeld. Deze zorg is vier jaar voorwaardelijk 
toegelaten tot het verzekerde pakket. In die periode is bewijs van hoge kwaliteit 
beschikbaar gekomen dat IAT, toegevoegd aan de gebruikelijke behandeling 
(inclusief intraveneuze trombolyse indien geïndiceerd), effectiever is dan alleen de 
gebruikelijke behandeling (inclusief intraveneuze trombolyse indien geïndiceerd). 
Deze uitkomsten zijn gevonden voor zowel de korte termijn (90 dagen) als lange 
termijn (2 jaar). Bovendien is de behandeling in studieverband voldoende veilig 
gebleken. Het Zorginstituut concludeert daarom dat de behandeling voldoet aan de 
stand van de wetenschap en praktijk. Tevens hebben de onderzoekers onderzoek 
gedaan naar de kosteneffectiviteit en budgetimpact van IAT. Op basis hiervan 
claimen zij dat toepassing van IAT leidt tot een kostenbesparing die naar schatting 
in 2017 ongeveer €17,8 miljoen zal bedragen, oplopend tot €39,2 miljoen in 2020. 
Hierbij zijn echter kosten voor infrastructuur en faciliteiten en de 24/7 
beschikbaarheid daarvan niet meegenomen, waardoor de kostenbesparing in de 
praktijk lager uit zal vallen. Omdat er sprake is van winst in effectiviteit alsmede 
kostenbesparing, is de kosteneffectiviteit gunstig (‘dominant’). Ook voor de 
kosteneffectiviteit geldt dat de kosten voor infrastructuur, faciliteiten en de 24/7 
beschikbaarheid daarvan niet zijn meegenomen. Het meenemen van deze kosten zal 
ervoor zorgen dat de kosteneffectiviteit in de praktijk minder gunstig zal zijn. 
 
De interventie is echter hoogcomplex en stelt, vanuit kwaliteitsperspectief, hoge 
eisen aan de organisatie van zorg. De organisatie omhelst niet alleen de zorg binnen 
het ziekenhuis (onder andere 24 uur per dag beschikbaarheid van gekwalificeerd en 
ervaren personeel, behandelruimtes, beeldvormende apparatuur en gepaste 
indicatiestelling), maar ook de zorg buiten het ziekenhuis om de vertraging tussen 
start van de symptomen en de behandeling zo kort mogelijk te maken. Aangetoond 
is, dat deze aspecten de kans op een goede uitkomst voor de patiënt in sterke mate 
beïnvloeden. Omdat naar schatting 7% van de patiënten met een herseninfarct voor 
IAT in aanmerking komt, is een herinrichting van de gehele CVA-zorg nodig om alle 
patiënten met een beroerte veilig en effectief te kunnen behandelen.  
 
Op dit moment ontbreekt een tripartiet opgestelde kwaliteitsstandaard waarin de 
organisatie van de keten van CVA-zorg wordt beschreven. De Nederlandse 
Vereniging voor Neurologie (NVN) en de Nederlandse Vereniging voor Radiologie 
(NVvR) hebben recent wel kwaliteitscriteria opgesteld, maar die hebben alleen 
betrekking op centra die IAT willen uitvoeren. Deze criteria zijn geaccordeerd door 
de leden (met een addendum bij de NVN). Zorgverzekeraars laten weten dat zij op 
dit moment, op basis van deze criteria, onvoldoende geëquipeerd zijn om te voldoen 
aan hun verantwoordelijkheid om IAT-zorg te vergoeden daar waar die kwalitatief 
voldoende wordt uitgevoerd.  
 
Rekening houdende met de complexiteit van de behandeling en de ingrijpendheid 
van de reorganisatie van CVA-zorg die naar de mening van het Zorginstituut nodig 
is om de kwaliteit van inzet van IAT te kunnen waarborgen, en meewegende dat 
deze organisatie niet op korte termijn is te realiseren, is het Zorginstituut van 
mening dat er een tijdelijke overgangssituatie gerealiseerd moet worden. In deze 
overgangssituatie adviseert het Zorginstituut de huidige structuur te handhaven, 
waarbij voorlopig in principe alleen in MR CLEAN participerende centra de IAT 
behandeling uitgevoerd mag worden. Een uitzondering hierop kan worden gemaakt 
wanneer omwille van voldoende spreiding een bepaalde geografische regio op dit 
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moment aantoonbaar onvoldoende bereikbaar is om acceptabele aanrijtijden te 
kunnen bewerkstelligen. Het Zorginstituut adviseert de Minister om intussen uit 
kwaliteits- en veiligheidsoogpunt deze zorg (tijdelijk) onder de werkingssfeer van de 
WBMV te brengen.  
 
Het doel van deze overgangssituatie is om de relevante partijen in staat te stellen 
om een kwaliteitsdocument op te stellen. Dit document beschrijft onder andere, op 
basis van geobjectiveerde criteria, waar een IAT-centrum aan moet voldoen 
alsmede medisch-inhoudelijke kwaliteitscriteria (bijvoorbeeld indicatiecriteria). 
Tevens moeten de relevante organisatorische aspecten hierin zijn opgenomen. Deze 
beschrijven hoe IAT op regionaal niveau binnen de acute CVA-keten wordt 
georganiseerd. Over dit kwaliteitsdocument zal dan tripartiete instemming moeten 
komen. Voor de implementatie zal aangesloten moeten worden bij de lopende 
initiatieven zoals verwoord in het rapport ‘Spoed moet goed’ en de uitgangspunten 
binnen het lopende traject ‘Ontwikkeling kwaliteitskader spoedzorg’ dat momenteel 
onder regie van het Landelijk Netwerk Acute Zorg (LNAZ) tot stand komt. 
 
Vanwege de urgentie en het belang komt dit onderwerp ook in aanmerking voor 
plaatsing op de Meerjarenagenda van het Zorginstituut en zal het in samenhang met 
het lopende traject over spoedzorg worden opgepakt. 
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1 Inleiding 

1.1 Aanleiding 
Sinds 2012 laat de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) 
interventies voorwaardelijk toe tot het basispakket die nog niet voldoen aan het 
wettelijke criterium ‘stand van de wetenschap en praktijk’, maar die wel 
veelbelovende innovaties zijn. De voorwaarde bestaat eruit dat binnen de periode 
van voorwaardelijke toelating (VT) gegevens worden verzameld over de effectiviteit 
en kosteneffectiviteit van de behandeling. Verzekerden kunnen de geleverde zorg 
alleen vergoed krijgen indien zij deelnemen aan het onderzoek dat aan de 
voorwaardelijke toelating is gekoppeld. De duur van voorwaardelijke toelating is in 
principe vier jaar. 
 
Vanaf 2013 is intra-arteriële behandeling van een acuut herseninfarct voorwaardelijk 
toegelaten. Dit was één van de onderwerpen uit een eerste serie van vier 
interventies die door het Zorginstituut (toenmalig CVZ), DBC-Onderhoud, ZonMW en 
de NZa aan de minister zijn voorgedragen. Aanleiding was een standpunt dat het 
toenmalig CVZ op verzoek van DBC-Onderhoud had ingenomen over deze 
behandeling, dat luidde dat IAT niet voldeed aan de ‘stand van de wetenschap en 
praktijk’ en daarom geen verzekerde zorg was. In die periode bestond intra-arteriële 
behandeling uit trombolyse, het toedienen van een stolseloplossend middel. 
Inmiddels is dit volledig vervangen door intra-arteriële mechanische trombectomie.  
 
Destijds liep er al een ‘multicenter randomized clinical trial of endovascular 
treatment for acute ischemic stroke in The Netherlands’ (MR CLEAN). Aangezien hier 
alleen maar korte-termijns uitkomsten (3 maanden) werden verzameld, is besloten 
om hieraan een VT traject te koppelen en de follow-up duur te verlengen naar 2 
jaar. Tevens is om een kosteneffectiviteitsanalyse gevraagd. Gedurende de periode 
van voorwaardelijke toelating is de zorg vergoed die in het kader van het onderzoek 
is gegeven. Het traject van voorwaardelijke toelating van IAT loopt af per 1 januari 
2017. De onderzoekers van de MR CLEAN-studie hebben de onderzoeksresultaten 
(inclusief een kosten-effectiviteitsanalyse) afgerond en opgeleverd tezamen met 
resultaten van andere onderzoeken die in het buitenland zijn uitgevoerd. In dit 
rapport beoordelen we die resultaten.  
 
Omdat tijdens het VT-traject duidelijk werd dat de te behalen kwaliteit van de zorg 
sterk afhankelijk is van de organisatie van zorg, bespreken we ook in dit rapport het 
bewijs voor verschillende aspecten hierover. 

1.2 Centrale vraag 
De vraag is of IAT bij de behandeling van een acuut herseninfarct voldoet aan de 
stand van de wetenschap en praktijk en daarmee een (in principe) verzekerde 
prestatie is. 

 Pagina 7 van 81 





DEFINITIEF | Intra-arteriële behandeling van het acute herseninfarct | 21-12-2016 

 

2 Hoe toetst Zorginstituut Nederland? 

Een wettelijke taak van het Zorginstituut is om – op eigen initiatief of op verzoek – 
op basis van de regelgeving te verduidelijken of zorg al dan niet tot het te 
verzekeren basispakket van de Zorgverzekeringswet behoort. Het maken van deze 
standpunten noemen wij ‘duiding van zorg’. 
 
In dit geval gaat het om een standpunt over de vraag of de interventie te scharen is 
onder de omschrijving van geneeskundige zorg. Geneeskundige zorg wordt, voor 
zover in dit verband relevant, omschreven als: zorg zoals medisch specialisten die 
plegen te bieden (zie artikel 2.4, eerste lid Bzv). Verder moet worden getoetst of de 
interventie voldoet aan het criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Voor 
de relevante wet- en regelgeving zie bijlage 1. 

2.1 De procedure in vogelvlucht  

2.1.1 Beoordeling geneeskundige zorg 
Wij stellen allereerst vast of de interventie valt onder de omschrijving 
‘geneeskundige zorg’; is de interventie ‘zorg zoals medisch specialisten die plegen 
te bieden’? Om te beoordelen of zorg behoort tot de zorg die een bepaalde 
beroepsgroep pleegt te bieden, gaat het er om welke klachten/aandoeningen een 
bepaalde beroepsgroep behandelt en welke vormen van zorg men daarvoor in het 
algemeen aanbiedt. M.a.w: behoort de zorg tot het domein van een bepaalde 
beroepsgroep en rekent deze beroepsgroep de zorg tot zijn deskundigheidsgebied. 

Daarbij gaat het om het soort zorg en wat globaal het behandelaanbod inhoudt. Het 
plegen te bieden-criterium is niet bedoeld om te beoordelen of specifieke 
behandelingen (interventies) aangeboden worden en als effectief beschouwd 
worden. Dan draait het om een ander criterium, namelijk ‘de stand van de 
wetenschap en praktijk’. 
 
Toetsing aan het plegen te bieden-criterium speelt in de beoordeling in de regel 
een ondergeschikte rol, omdat meestal duidelijk is resp. buiten twijfel staat dat de 
te beoordelen interventie tot het domein van één van de in de in het Bzv benoemde 
beroepsgroepen behoort. Ook bij de beoordeling die in dit rapport aan bod komt, is 
dat het geval. 

2.1.2 Beoordeling ‘de stand van de wetenschap en praktijk’  
Het draait in dit geval om de vraag of de interventie voldoet aan het andere 
vereiste, namelijk of het zorg is conform ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. 
Kan de interventie bij de betreffende indicatie(s) als effectief worden beschouwd? 
 
Om dit te bepalen gaan wij na of het medische beleid (diagnostiek, behandeling), 
gelet op de gunstige en de ongunstige gevolgen ervan (complicaties, veiligheid), 
leidt tot relevante (meer)waarde voor de patiënt in vergelijking met de 
standaardbehandeling of gebruikelijke behandeling (de zogenoemde relatieve 
effectiviteit). Anders gezegd: vinden wij de ‘netto-toevoeging’ van de te beoordelen 
interventie in vergelijking met de al bestaande zorg een gewenste, relevante 
toevoeging en voldoende/groot genoeg, en hebben wij er voldoende vertrouwen in 
dat deze toevoeging ook daadwerkelijk optreedt? 
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Onze werkwijze om ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ te beoordelen is 
uitgebreid beschreven in het rapport Beoordeling stand van de wetenschap en 
praktijk (geactualiseerde versie 2015).1 

2.1.3 Welke partijen betrekken wij bij het beoordelingsproces?  
Wij hebben de beoordeling van ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ van 
interventies ingebed in een proces, dat waarborgt dat de benodigde relevante input 
beschikbaar komt en dat een weloverwogen standpunt kan worden ingenomen. In 
beginsel worden professionals via hun wetenschappelijke verenigingen, 
patiëntenverenigingen en zorgverzekeraars op verschillende momenten in het 
beoordelingstraject geconsulteerd. 
 
Om ons te verzekeren van inbreng van actuele wetenschappelijke kennis en van 
ervaring met de medische praktijk, heeft ons instituut een Wetenschappelijke 
Adviesraad (WAR) in het leven geroepen. Deze is multidisciplinair samengesteld 
en bestaat uit externe, onafhankelijke leden met deskundigheid en ervaring op het 
terrein van assessmentvraagstukken in de zorg. De WAR adviseert de Raad van 
Bestuur van ons instituut op basis van de kwaliteit van het wetenschappelijke bewijs 
en van de overige overwegingen/argumenten die naar zijn inzicht een rol in de 
assessment spelen. De Raad van Bestuur weegt alle relevante informatie en 
formuleert op basis daarvan een standpunt over ‘de stand van de wetenschap en 
praktijk’. 

2.2 Voorwaardelijke toelating tot het basispakket Zvw 
Bij een voorwaardelijke toelating van zorg tot het basispakket van de Zvw hebben 
we de unieke situatie dat de zorg wel – tijdelijk - tot de basisverzekering behoort 
zonder dat er voldoende bewijs voor de effectiviteit beschikbaar is (dus zonder dat 
voldaan is aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’). De tijdelijke toelating 
moet ertoe leiden dat er snel een, zo mogelijk positief, gefundeerd oordeel geveld 
kan worden over de effectiviteit en dus over de instroom in het pakket.  
 
Een interventie die volgens de beoordeling van het Zorginstituut niet conform ‘de 
stand van de wetenschap en praktijk’ is, kan wel als veelbelovend worden 
beschouwd en een potentiële relevante meerwaarde hebben wat betreft 
(kosten)effectiviteit ten opzichte van de bestaande, wel vergoede zorg. Het feit 
dat een interventie niet vergoed wordt uit de basisverzekering kan belemmerend 
werken voor het doen van verder onderzoek, waardoor instroom in het basispakket 
vertraging oploopt. Dit kan later nadelig blijken voor verzekerden als het gaat om 
zorg die mogelijk waardevol is. Met name dus als het gaat om potentieel 
waardevolle zorg kan het van belang zijn om door middel van voorwaardelijke 
vergoeding van die zorg te bevorderen dat het verzamelen van gegevens over 
(kosten)effectiviteit voortvarend verloopt. Hierop kan dan vlot een goed 
onderbouwd oordeel over de effectiviteit van de interventie volgen, leidend tot 
continuering van de vergoeding, of beëindiging ervan. 
In geselecteerde gevallen is dus voorwaardelijke vergoeding van een interventie een 
goed instrument. De voorwaarde bestaat uit de eis dat binnen een bepaalde periode 
gegevens over de (kosten)effectiviteit van de interventie worden verzameld. Dit 
betekent voor verzekerden dat zij de genoten zorg uitsluitend vergoed krijgen 
vanuit de basisverzekering als zij deelnemen aan het onderzoek dat aan de 
voorwaardelijke toelating is gekoppeld. Het onderzoek dient in staat te zijn 
- methodologisch gezien - om gegevens te leveren die tot een standpunt over 
‘de stand van de wetenschap en praktijk’ kunnen leiden. 
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In geval van voorwaardelijke toelating van een interventie tot het basispakket, 
wordt in nauw overleg met patiënten, beroepsgroepen en zorgverzekeraars een 
methodologisch goed onderzoek ontworpen en uitgevoerd. In dit overleg wordt 
gezamenlijk een keuze gemaakt voor o.a. het design, de uitkomstmaten en de 
noodzakelijke follow-up duur van het onderzoek. Het is cruciaal dat met dit 
onderzoek een gefundeerd oordeel over de effectiviteit van de zorg kan worden 
gegeven, daarom moeten het design, de uitkomstmaten en de follow-up duur 
voldoen aan de eisen die het Zorginstituut stelt. Tijdens de uitvoering van het 
onderzoek, dat onder onafhankelijke onderzoeksleiding plaatsvindt, monitoren het 
Zorginstituut en ZonMw het verloop van het onderzoek in een klankbordgroep. De 
uiteindelijke resultaten van het uitgevoerde onderzoek worden besproken in de WAR 
en de advisering door de WAR over het in te nemen standpunt vindt mede op basis 
daarvan plaats. Deze zorgvuldige voorbereiding en monitoring bevorderen de 
kwaliteit van het onderzoek en de daaruit volgende resultaten. Dit maakt het 
mogelijk dat het Zorginstituut met de uiteindelijke resultaten van dat onderzoek een 
goed onderbouwd oordeel kan geven over de vraag of de interventie voldoet aan het 
wettelijke criterium ‘de stand van de wetenschap en praktijk’. Uiteraard zullen bij 
deze beoordeling ook de resultaten uit eventuele overige (buitenlandse) studies 
worden betrokken. 
 
Aan het eind van het voorwaardelijke toelatingstraject formuleert het Zorginstituut 
dus een nieuw standpunt volgens het in paragraaf 2.1 genoemde beoordelingskader 
met als groot voordeel dat er naast de internationale literatuur methodologisch 
degelijke, actuele en op de Nederlandse situatie toegespitste gegevens voorhanden 
zijn. Bij positieve resp. negatieve resultaten stroomt de zorg definitief in resp. uit 
het basispakket en kunnen de richtlijnen al naar gelang de resultaten worden 
aangepast. 

2.3 Voorwaardelijke toelating IAT 
De minister van VWS heeft per 1 januari 2013 voorwaardelijk toegelaten tot het 
basispakket: de behandeling van een herseninfarct met toepassing van intra-
arteriële trombolyse, indien de verzekerde deelneemt aan de gerandomiseerde 
multicenter studie “Multicenter Randomized Clinical trial of Endovascular treatment 
for Acute ischemic stroke in the Netherlands” (MR CLEAN) of aan observationeel 
onderzoek (artikel 2.2 Rzv). 
 
De resultaten van het uitgevoerde (kosten)effectiviteitsonderzoek betreffende deze 
voorwaardelijk toegelaten zorg zijn nu bekend. Het Zorginstituut beoordeelt in dit 
rapport mede aan de hand daarvan of deze zorg voldoet aan ‘de stand van de 
wetenschap en praktijk’. Het volgende hoofdstuk heeft daar betrekking op. De 
resultaten van het observationele onderzoek volgen nog. 
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3 Beoordeling: voldoet de interventie aan de stand van de 
wetenschap en praktijk? 

3.1 Achtergrondinformatie over de aandoening waarvoor interventie wordt 
ingezet 

3.1.1 Beschrijving van de aandoening 
Een herseninfarct is een verstopping van een arterie in de hersenen waardoor uitval 
van hersenfuncties kan optreden met als gevolg verlamming van ledematen of 
spraak- of taalstoornissen. 80% van de patiënten heeft verlies van kracht in arm, 
been of gezicht.2,3 Wanneer de uitvalsverschijnselen kortdurend zijn spreekt met 
niet van een herseninfarct maar van een transient ischemic attack (TIA). Een 
herseninfarct leidt vaak tot langdurige invaliditeit, functionele afhankelijkheid of 
overlijden.4  

3.1.2 Epidemiologie en beloop 
De incidentie van een beroerte was in 2014 ongeveer 41.000 (zonder TIA, maar 
inclusief hersenbloedingen).5 Het aandeel herseninfarcten hiervan is ongeveer 80%, 
de rest zijn bloedingen.6 Ongeveer 7% van de patiënten met een herseninfarct 
overlijdt binnen een maand en meer dan de helft van de overlevenden is 6 maanden 
na een herseninfarct niet meer functioneel onafhankelijk. Tijdens een herseninfarct 
kan spontane reperfusie plaatsvinden. Ook kan in de eerste weken na de beroerte 
nog herstel plaatsvinden.4 Belangrijke risicofactoren voor een herseninfarct zijn 
leeftijd, geslacht, ras, verhoogde bloeddruk, diabetes mellitus en leefstijlfactoren 
zoals roken en alcoholgebruik. De kans op een herseninfarct is ook verhoogd bij een 
eerder doorgemaakt herseninfarct of TIA.3 

3.1.3 (Patho)fysiologie en anatomie 
De meest voorkomende oorzaken van een herseninfarct zijn atherosclerose en 
embolieën. Embolieën ontstaan ook vaak door lager in de bloedcirculatie optredende 
atherosclerose. Fragmenten van die vetafzetting in de ader kunnen losraken samen 
met bloedpropjes (trombi). Deze kunnen via de bloedstroom in de hersenvaten 
vastlopen (trombo-embolie). Trombo-embolieën kunnen ook in het hart ontstaan, 
bijvoorbeeld bij atriumfibrilleren. Een trombo-embolie veroorzaakt meestal een 
occlusie van grote of middelgrote hersenslagaderen.2-4  
 
Het carotissysteem voedt de bloedvoorziening van grote delen van de grote 
hersenen (a. carotis interna) en het hersenvlies en andere organen in het hoofd (a. 
carotis externa). Het vertebrobasilaire systeem voorziet de kleine hersenen, de 
hersenstam en de occipitale kwabben van bloed2 (figuur 1). De anteria carotis 
interna vertakken onder meer dubbelzijdig in de a. cerebri media (MCA), a. 
communicans posterior en a. cerebri anterior (ACA). De laatste twee maken deel uit 
van een vaatkring (de cirkel van Willis). Het eerste segment van de MCA is het deel 
na de afsplitsing van de ACA. Distaal hiervan splitst de MCA; dit deel is het M2-
segment (niet in figuur 1 weergegeven).2 
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Figuur 1: Anatomie van de hersenarteriën  
 

3.1.4 Diagnose 
Een beroerte kent in veel gevallen één of meerdere karakteristieke klinische 
verschijnselen als gevolg van de uitval van hersenfuncties. De Hartstichting creëert 
bewustzijn door in campagnes te wijzen op signalen zoals een scheve mond, 
verwarde spraak en een verlamd arm of been. Bij een vermoede beroerte vindt 
acute ziekenhuisopname plaats op de spoedeisende hulp. Op gespecialiseerde 
‘stroke units’ vindt uitgebreidere diagnostiek en behandeling plaats. Op een stroke 
unit kan acute en geprotocolleerde zorg worden geleverd door een specialistisch, 
multidisciplinair team.3,4,6 Alle ziekenhuizen in Nederland hebben een stroke unit.7  
 
De symptomen kunnen al eerste aanwijzingen geven voor de lokalisatie van een 
beroerte. Beeldvorming (CT, MRI) is echter essentieel om onderscheid te maken 
tussen een hersenbloeding en een herseninfarct en voor de precieze locatie en 
omvang van de ischemie. Daar waar de sensitiviteit voor het aantonen van een 
hersenbloeding met CT zeer hoog is, is die voor het aantonen van een infarct 
(vooral in de eerste fase) kleiner. Nieuwere technieken, zoals CT- of MR-angiografie 
en perfusie CT verbeteren de sensitiviteit voor het aantonen van een infarct. De 
beeldvormende diagnostiek is ook noodzakelijk voor de indicatiestelling voor 
trombolyse.3 

3.1.5 Standaardbehandeling 
De behandeling van eerste keus bij een herseninfarct is volgens de richtlijn 
toediening van intraveneuze trombolyse (IVT) met alteplase (recombinant tissue 
plasminogen activator; rt-PA). De behandeling moet binnen 3-4,5 uur na het 
ontstaan van de verschijnselen worden gestart en een hersenbloeding moet zijn 
uitgesloten middels CT.8 Het doel van IVT is versnelde afbraak van de trombus. 
Hiermee kan niet meer functioneel, maar nog wel levend hersenweefsel in het 
ischemisch gebied (penumbra) herstelpotentieel geven. Omdat rt-PA risico geeft op 
bloedingen en er tamelijk veel contra-indicaties voor zijn, komt slechts een deel van 
de patiënten met een herseninfarct voor deze behandeling in aanmerking.9 Bij 
behandeling met IVT binnen 3 uur na start symptomen is er een toename van 
ongeveer 10% van patiënten die functioneel nog onafhankelijk (mRS 0-1) zijn na 3-
6 maanden na de beroerte. Bij starten van IVT tussen 3 en 4,5 uur is dat aandeel 
5%. Daartegenover staat een absolute toename van 2% op het risico voor een 
fatale bloeding.10  

3.1.6 Nieuwe behandeling: intra-arteriële trombolyse/trombectomie (IAT) 
Bij de intra-arteriële behandeling van een herseninfarct wordt met een katheter, die 
via de lies wordt ingebracht, de trombus bereikt. Lokaal kan dan ofwel een 
trombolyticum worden afgegeven (intra-arteriële trombolyse), of de trombus kan 
mechanisch worden verwijderd (mechanische trombectomie). Ook is een combinatie 
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van beide mogelijk. Voor mechanische trombectomie zijn verschillende technieken 
en apparaten mogelijk. De eerste generatie apparaten zijn de coil retrievers, waarbij 
met een microkatheter de trombus wordt gepasseerd en daarna wordt verwijderd. 
Aspiration devices zuigen de trombus weg door een vacuum te creëren. De nieuwste 
(tweede) generatie devices zijn stent retrievers.11 Hierbij wordt in de trombus een 
stent ontplooid. De stent drukt de trombus weg en haakt erin vast. Zowel de stent 
als de trombus worden vervolgens teruggenomen via de katheter (figuur 2).9,11-13  
 

 
Figuur 2: Schematische weergave van werkingsmechanisme stent retriever13 
 
IAT kan in een breder tijdsvenster worden gegeven vergeleken met IVT. De plaats in 
de behandeling is momenteel als aanvulling op IVT, of bij een contra-indicatie voor 
IVT of wanneer de patiënt te laat is voor een behandeling met IVT. Geschat wordt 
dat ongeveer 30% van de patiënten met een herseninfarct in aanmerking komt voor 
IVT, waarbij minder dan de helft van de patiënten herstelt. Ongeveer 7% van de 
patiënten met een herseninfarct (2.000 patiënten per jaar) komt in aanmerking voor 
IAT.14  
 
Potentiële complicaties van IAT zijn (levensbedreigende) bloedingen door perforatie 
van de slagader door de katheter en het ontstaan van postoperatieve nieuwe 
infarcten, bijvoorbeeld ten gevolge van het doorschieten van de trombus naar 
distaler gelegen, kleinere slagaderen. 
 
De eerste RCT’s waarin de effectiviteit van IAT werd onderzocht, waren negatief.15-17 
Reden hiervoor was mogelijk dat in deze studies de occlusie niet routinematig 
angiografisch bevestigd hoefde te zijn. Dit sloot een goede patiëntenselectie uit. 
Mogelijk zijn ook de in die studies prominent gebruikte eerste generatie devices (coil 
retrievers) minder effectief. De voorliggende beoordeling richt zich uitsluitend op 
studies waarbij de occlusie radiologisch is bevestigd en waarbij tweede generatie 
devices zijn gebruikt (paragraaf 4.4). 

3.2 Nederlandse richtlijnen 
De richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN)8 is niet meer 
actueel. Deze richtlijn wordt momenteel herzien. 
 
Het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) heeft een standaard over 
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beroerte uitgebracht. Het belang van opname op een stroke unit en gebruik van IVT 
wordt hierin benadrukt, maar IAT wordt niet genoemd.4  

3.3 Beoordelingsstappen 
Voor de beoordeling volgen wij de stappen die het werken volgens de principes van 
EBM kent, te weten: 
• Zoeken en selecteren van evidence/informatie; 
• Beoordelen en graderen van de kwaliteit van het bewijs; 
• Vaststellen eindbeoordeling. 

3.4 Zoeken en selecteren van evidence/informatie 
Het gaat ons om het bepalen van de relatieve effectiviteit van een interventie: in 
welke mate draagt de (nieuwe) interventie bij aan het met de interventie beoogde 
doel in vergelijking met datgene wat in de praktijk al aan medische zorg voor de 
betreffende aandoening wordt geboden?  

3.4.1 PICO(T) en passend onderzoeksprofiel  
De PICO(T) en passend onderzoeksprofiel zijn naar de relevante wetenschappelijke 
verenigingen gestuurd (de Nederlandse Vereniging voor Neurologie en het 
Nederlands Genootschap voor Interventieradiologie) en de patiëntenvereniging. We 
hebben gevraagd of zij zich in de PICO kunnen vinden en wat zij minimaal klinisch 
relevante verschillen in uitkomst achten (bijlage 11). Dit heeft geleid tot de 
volgende PICO (tabel 1). 
 
Tabel 1: PICO  
P = patients Acute ischemische beroerte veroorzaakt door een afsluiting 

van een groot intracranieel vat (a. carotis interna, a. cerebri 
media M1/M2) van de anterieure circulatie, radiologisch 
bevestigd, met een neurologische uitval met een NIHSS van 
minstens 2 
 

I = intervention IAT: Intra-arteriële mechanische trombectomie (tweede 
generatie devices) en/of intra-arteriële trombolyse, als 
aanvulling op best ondersteunende zorg  
Inclusief i.v. trombolyse met rt-PA (IVT) indien geïndiceerd) 
 

C = comparator Best ondersteunende zorg (inclusief i.v. trombolyse met rt-
PA (IVT) indien geïndiceerd) 
 

O = outcomes Cruciale uitkomstmaten: 
- Fysiek functioneren (waaronder algemeen dagelijkse 
levensverrichtingen): modified Rankin scale, Barthel Index 
- Kwaliteit van leven: EQ-5D 
- Veiligheid/complicaties: bloedingen, nieuw herseninfarct, 
mortaliteit 
 

T = time - Korte termijn effecten: 90 dagen; 
- Lange termijn effecten: minimaal 2 jaar. 
 

S = studietype - Korte termijn effecten: gerandomiseerde onderzoeken 
(RCTs)  
- Lange termijn effecten: gerandomiseerde onderzoeken  
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3.4.2 Uitkomstmaten en minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst  
Een belangrijk domein waarop patiënt-relevante verbetering mogelijk is na een 
beroerte is fysiek functioneren. Ook het onderscheid tussen onafhankelijk fysiek 
functioneren en afhankelijkheid van andere mensen hierbij is relevant. Fysiek 
functioneren kan op verschillende manieren gemeten worden. Het meest gebruikt is 
de modified Rankin Scale (mRS)18-21. Voor algemeen dagelijkse levensverrichtingen 
(ADL) wordt de Barthel-index gebruikt.20,21 De mRS is een schaal die loopt van 0 tot 
6, met een score 0 die overeenkomt met geen symptomen en 6 met dood (tabel 
2)19. De Barthel-index is een ordinale schaal (range: 0-20, waarbij 20 
correspondeert met geen beperkingen ten aanzien van algemeen dagelijkse 
levensverrichtingen en 0 zeer zware beperkingen).  
 
De mRS kan als geheel worden geanalyseerd. Dan worden de odds (~kans) 
berekend voor een verbetering van één niveau op de mRS voor IAT versus controle, 
en uitgedrukt als ‘adjusted common odds ratio’ (acOR). Gebruikelijke variabelen 
waarvoor is gecorrigeerd zijn leeftijd, ernst van het infarct, tijd van start 
symptomen tot randomisatie, eerdere beroerte, aanwezigheid van atriumfibrilleren, 
of diabetes, en occlusie van de ICA terminus.  
 
Ook kan de mRS worden gedichotomiseerd, waarbij een mRS van 0-1 versus 2-6, of 
een mRS van 0-2 versus 3-6 in de literatuur wordt gebruikt om het verschil tussen 
onafhankelijk en afhankelijk functioneren te duiden. Hoewel de Barthel-index relatief 
eenvoudig is af te nemen en betrouwbaar is, is het ‘plafond-effect’ (verminderde 
gevoeligheid voor verandering bij de uiterste waarden) een belangrijke 
beperking.4,21 
 
Voor de modified Rankin Scale is geen consensus over een minimaal vereist klinisch 
relevant verschil in uitkomst. De MR CLEAN-trial was gepowered om een absolute 
afname van afhankelijkheid bij het functioneren van 10% op de mRS aan te tonen 
bij met IAT behandelde patiënten vergeleken met patiënten die best 
ondersteunende zorg kregen. We achten de uitkomsten klinisch relevant wanneer bij 
behandeling met IAT 10% meer patiënten een vermindering van (ten minste) 1 punt 
op de mRS laten zien vergeleken met controle, of een absoluut risicoverschil van 
10% voor onafhankelijk functioneren (mRS 0-2) bij IAT vergeleken met controle. De 
door de NVN aangedragen 5% is niet verder onderbouwd en daarom baseren we 
onze beslissing op de powerberekening van de MR CLEAN studie (absolute 
risicoreductie van 10%). Dit effect is in dezelfde orde van grootte als gevonden voor 
IVT ten opzichte van placebo.10 
 
Kwaliteit van leven kan worden gemeten met verschillende schalen, waarbij de EQ-
5D een veelgebruikte en gevalideerde maat is. De EQ-5D (range: -0,11 tot 1) 
bepaalt de kwaliteit van leven over vijf domeinen: mobiliteit, zelfzorg, algemeen 
dagelijkse levensverrichtingen, pijn/ongemak en angst/depressie. Voor kwaliteit van 
leven is in één publicatie een uitspraak gedaan over een minimaal klinisch relevant 
verschil. Hierin wordt een verschil tussen de groepsgemiddelden van 0,08 of groter 
als klinisch relevant beschouwd.22 De beroepsgroepen vinden kwaliteit van leven 
een minder geschikte uitkomstmaat om de beperkingen na een CVA te meten, 
aangezien de EQ-5D ook domeinen meeneemt die geen verband hebben met fysiek 
functioneren. Wij vinden kwaliteit van leven toch een relevante schaal waarbij in 
ieder geval op 3 domeinen relevante informatie over fysiek functioneren wordt 
verzameld (mobiliteit, zelfzorg, ADL). Ook gebruiken we KvL voor het uitvoeren van 
kosteneffectiviteitsanalyses.  
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Bij behandeling met IVT (rt-PA) is er een toename van het absolute risico op een 
fatale bloeding van 2% gerapporteerd. Symptomatische bloedingen en mortaliteit 
(ongeacht oorzaak) zijn daarom belangrijke uitkomstmaten voor de veiligheid van 
de behandeling. In eerdere trials met IAT was het risico op een nieuw infarct >5%; 
dit zou het gevolg kunnen zijn van het doorschieten van de trombus tijdens de 
behandeling naar de kleinere hersenvaten. Deze uitkomstmaat nemen we daarom 
ook mee in de beoordeling. In de GRADE-beoordeling van het bewijs zullen we 
uitgaan van de vraag hoe groot ons vertrouwen is dat IAT niet tot meer complicaties 
leidt op deze uitkomstmaten, en niet wat het vertrouwen is dat deze complicaties 
minder vaak optreden. 
 
Tabel 2: Modified Rankin scale* 

Score Beschrijving 

0 Geen symptomen 

1 Geen significante beperkingen: kan ondanks symptomen alle gebruikelijke werkzaamheden 

en activiteiten uitvoeren 

2 Geringe beperkingen: kan niet alle activiteiten zelfstandig uitvoeren die voorheen mogelijk 

waren, maar is wel zelfredzaam 

3 Matige beperkingen: enige hulp vereist, maar kan zonder hulp lopen 

4 Matig ernstige beperkingen: kan niet zonder hulp lopen en kan de lichamelijke verzorging 

niet zonder hulp uitvoeren 

5 Ernstige beperkingen: bedlegerig, incontinent en constant aandacht- en zorgbehoeftig 

6 Overleden 

* http://www.passamc.nl/documents/Modified-Rankin-Scale-Nederlands.pdf  
 

3.4.3 Zoekstrategie en selectie relevante informatie 

3.4.3.1 Zoekstrategie 
In augustus 2016 hebben wij een literatuursearch gedaan.  
 
Inclusiecriteria zijn: RCTs en systematische reviews van RCT’s voor het bepalen van 
het behandeleffect van IAT vergeleken met best ondersteunende zorg bij patiënten 
met een radiologisch bevestigd herseninfarct in de anterieure circulatie (in de a. 
carotis interna of a. cerebri media (M1/M2). Het behandeleffect diende te zijn 
gemeten aan de hand van ten minste één van de in de PICO benoemde 
uitkomstmaten.  
 
Exclusiecriteria waren follow-up publicaties van trials wanneer in eerdere publicaties 
de belangrijkste uitkomsten al zijn opgenomen (behalve als het geupdate resultaten 
zijn op basis van langere follow-up).  
 
Wij hebben ook gezocht naar standpunten en richtlijnen van andere organisaties. De 
exacte zoekstrategie is weergegeven in bijlage 2. 
 
Uiteindelijk bleven er 5 systematische reviews en 6 RCT’s over (figuur 3). 
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Figuur 3: Flow-diagram in- en exclusie van studies 
 

3.4.3.2 Beschrijving systematische reviews 
De vijf geïncludeerde systematische reviews (SR’s) hebben we beoordeeld aan de 
hand van de AMSTAR-criteria (bijlage 3). In alle SR’s waren dezelfde vijf RCT’s 
geïncludeerd, die uitsluitend resultaten met korte follow-up presenteerden (90 
dagen). De kwaliteit van de SR’s liep uiteen. Vier van de vijf SR’s beoordeelden de 
kwaliteit van de geïncludeerde RCT’s. Van de vier van de vijf SR’s die een meta-
analyse hebben uitgevoerd, verschilden de methodes. In de systematische review 
van Goyal et al. (2016)23 is de meta-analyse gebaseerd op pooling van de 
individuele patiëntdata. Eén andere systematische review heeft de ‘common odds 
ratio’s van de verschillende RCT’s gepoold24, terwijl de twee andere SR’s alleen een 
meta-analyse uitvoerden over de gedichotomiseerde mRS.25,26 Niet alle SR’s 
rapporteerden alle uitkomstmaten die voor de beoordeling van belang waren. Eén 
SR voerde een beoordeling over de kwaliteit van het bewijs met GRADE uit.25  
 
In de beoordeling gebruiken we voor de meta-analyse en beoordeling van de 
kwaliteit van de RCT’s verschillende systematische reviews. Daar waar mogelijk 
hebben we (ongecorrigeerde) odds ratio’s omgerekend naar relatieve risico’s en die 
in het rapport opgenomen, voor een eenvoudigere interpretatie. Tevens beschrijven 
we voorkomende overeenkomsten of verschillen tussen de SR’s. In bijlage 7 is 
overzicht van de geïncludeerde meta-analyses en de gebruikte associatiematen en 
uitkomsten. 

Referenties geïdentificeerd met zoekacties in databases 

Systematische reviews en meta‐analyses: n=38 

RCT’s: 28 

Titels en abstracts gescreend, inclusief 

ontdubbeling 

Systematische reviews: n=38 

RCT’s: n=28 

Volledige artikelen gelezen 

Systematische reviews: n=23 

RCT’s: n=10 

Referenties geëxcludeerd:  

Systematische reviews: 14 (reden: voldoet niet aan PICO);  

1 (ontdubbeling) 

RCT’s: 18 (reden: voldoet niet aan PICO/additionele 

publicaties) 

Referenties geëxcludeerd: 

Systematische reviews: n=18 (reden: zie tabel 5) 

RCT’s: n=4 (reden: geen angiografie/oude generatie 

devices) 

Geincludeerd 

Systematische reviews: n=5 

RCT’s: n=6 

Additionele referenties uit andere bronnen 

Systematische reviews: n=0 

RCT’s: n=0 

3.4.3.3 Beschrijving geïncludeerde RCT’s 
In 5 RCT’s (MR CLEAN,27 EXTEND-1A,28 SWIFT-PRIME,29 ESCAPE30 en REVASCAT31), 
allen gepubliceerd in 2015, zijn in totaal 1.278 patiënten geïncludeerd (range: 70-
500). 634 patiënten zijn gerandomiseerd naar de IAT-groep en 653 patiënten voor 
best ondersteunende zorg. Op de MR CLEAN trial na zijn alle studies vroegtijdig 
beëindigd gezien de positieve uitkomsten van de MR CLEAN-studie. 
 
De studies kennen veel overeenkomsten in opzet. Het betrof in alle gevallen 
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multicenter RCT’s, zonder blindering van behandelaar en patiënt maar met 
blindering van de effectbeoordelaar.  
 
In grote lijnen golden dezelfde inclusiecriteria, waarbij in de EXTEND-1A en SWIFT-
PRIME trials alleen patiënten werden geïncludeerd die IVT hadden gekregen terwijl 
in de andere trials ook patiënten waren geïncludeerd die geen indicatie (meer) 
hadden voor IVT. In de MR CLEAN trial was zowel intra-arteriële trombolyse als 
trombectomie toegestaan, maar intra-arteriële trombolyse werd bij slechts 1 patiënt 
toegepast. Bij 5 patiënten waarbij mechanische trombectomie is toegepast is geen 
gebruik gemaakt van stent retrievers. De andere trials richtten zich uitsluitend op 
mechanische trombectomie. IVT moest altijd zijn gegeven binnen 4,5 uur na start 
symptomen. De maximale tijd tot start IAT verschilde wel tussen de studies: range 
6 tot 12 uur. De studies maakten gebruik van dezelfde primaire uitkomstmaat (mRS 
na 90 dagen). Drie studies maten ook kwaliteit van leven middels de EQ-5D. Alleen 
van de MR CLEAN trial zijn data beschikbaar met een follow-up van ten minste 2 
jaar. 
 
Eén RCT die we identificeerden op basis van de literatuursearch was zeer recent 
gepubliceerd (02/08/2016) en is daarom niet geïncludeerd in de systematische 
reviews. Het betreft de THERAPY-trial, die vroegtijdig is gestaakt na presentatie van 
resultaten van de MR CLEAN trial. Belangrijk verschil met de andere studies is dat 
de THERAPY-trial gebruik maakte van voornamelijk aspiration devices in plaats van 
stent retrievers. Het is niet mogelijk om de data van deze trial mee te nemen in de 
meta-analyses die berusten op de ordinale regressieanalyse van de mRS. Wel 
hebben we de data toegevoegd aan de meta-analyses van de gedichotomiseerde 
mRS (proportie patiënten met mRS 0-2), mortaliteit en bloedingen. 
 
Een zevende RCT, de Franse THRACE-studie (n=412),32 was gepubliceerd na het 
uitvoeren van de literatuursearch. Deze studie hebben we wel bestudeerd, maar niet 
meer in de beoordeling meegenomen. 
 
Baselinekarakteristieken (bijlage 6) 
Patiënten hadden een mediane leeftijd van 68 jaar (IAT: IQR 57-77; BSC: IQR 59-
76) en 53% van de patiënten was man. De meest voorkomende locatie (69% van 
de patiënten) van een occlusie was in het M1-segment van de MCA. 21% van de 
patiënten had een occlusie in de a. carotis interna (M1 al dan niet betrokken), 8% in 
het M2-segment van de MCA en 2% overig.  

3.5 Beoordelen van effectiviteit: resultaten op de cruciale uitkomstmaten en 
gradering van de kwaliteit van het bewijs 

3.5.1 Toepassing GRADE-methode (tabel 6) 
We hebben voor de beoordeling van de kwaliteit van het bewijs voor de uitkomsten 
met 90 dagen follow-up gebruik gemaakt van de beoordeling van de systematische 
reviews over de risk of bias van de geïncludeerde RCT’s (zie 4.5.1.1). De 
beoordeling van het criterium ‘imprecisie’ hebben we waar nodig aangepast in 
verband met de vooraf gedefinieerde grenzen voor klinische relevantie.  

3.5.1.1 Risico op vertekening (risk of bias): 90 dagen follow-up 
In twee van de vijf systematische reviews is een systematische risk of bias-
beoordeling opgenomen.24,25 De conclusie van deze reviews was dat de risico’s op 
bias klein zijn. Wel identificeren ze het gebrek aan blindering van behandelaar en 
patiënt in alle studies, waarbij de effectbeoordelaars in alle RCT’s wel geblindeerd 
zijn. Er wordt erkend dat blindering van patiënt en behandelaar (sham-behandeling) 
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niet mogelijk is. Er is dus kans op performance bias. Daarnaast zijn vier van de vijf 
RCT’s op ethische gronden vroegtijdig gestaakt na positieve publicaties van andere 
trials. We zien hiervoor geen relevant risico op bias omdat de studies qua gevonden 
effectgrootte aansluiten op die van de MR CLEAN-studie, die wel de gehele geplande 
inclusie heeft voltooid. Geen van de geïncludeerde systematische reviews heeft 
publicatiebias gedetecteerd (bijlage 8). 
 
We concluderen dat er voor de uitkomstmaten met betrekking tot fysiek 
functioneren, veiligheid en bloedingen het risico op bias laag is. Voor de kwaliteit 
van leven is dit risico, gezien het gebrek aan blindering, wel hoog.  
 
Tabel 3: Legenda risico op bias in forest plots 

A Random sequence generation (selection bias) 

B Allocation concealment (selection bias) 

C Blind of participants and personnel (performance bias) 

D Blinding of outcome assessment (detection bias) 

E Incomplete outcome data (attrition bias) 

F Selective reporting (reporting bias) 

G Other bias 

 

3.5.1.2 Cruciale uitkomsten bij 90 dagen follow-up 
Een vergelijking van de uitkomsten van de geïncludeerde systematische 
reviews/meta-analyses is weergegeven in tabel 7.  
 
Modified Rankin Scale (figuur 4) 
Er is bewijs van hoge kwaliteit dat behandeling met IAT leidt tot een klinisch 
relevante verbeterde uitkomst op fysiek functioneren vergeleken met een 
behandeling zonder IAT. Er is tevens bewijs van hoge kwaliteit dat behandeling met 
IAT vaker leidt tot functionele onafhankelijkheid dan geen behandeling met IAT.  
 
De odds voor een verbetering van 1 punt op de mRS bij behandeling met IAT 
vergeleken met geen behandeling met IAT was 2,49 (95% BI: 1,76-3,53; 
p<0,0001). Het number needed to treat (NNT) was 2,6.23  
 
De kans op functionele onafhankelijkheid (mRS 0-2) was 73% groter bij 
behandeling met IAT vergeleken met geen behandeling met IAT (RR 1,73; 95% 
betrouwbaarheidsinterval 1,43-2,09). 46% van de patiënten behandeld met IAT 
waren functioneel onafhankelijk vergeleken met 27% van de patiënten die niet 
waren behandeld met IAT (risicoverschil: 19%; 95% BI: 11%-29%; NNT: 6). 
 
Toelichting 
We baseren de resultaten op de meta-analyse van Goyal et al. (2016), waarbij 
individuele patiëntendata zijn gepoold voor de analyse. Eén andere systematische 
review heeft de uitkomsten van de RCT’s gepoold middels ordinale 
regressieanalyse24 De gepoolde OR van beide analyses komt redelijk overeen: 2,49 
(95% BI: 1,76-3,53) resp. 2,22 (95% BI: 1,66-2,98).  
 
De overige meta-analyses van de systematische reviews die de mRS bespraken, 
rapporteren alleen gedichotomiseerde uitkomsten van de mRS,23 waarbij de 
proportie patiënten dat na 90 dagen functioneel onafhankelijk is (mRS 0-2) gebruikt 
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wordt. Deze meta-analyses (gepoold op studieniveau) laten een vergelijkbaar beeld 
zien. We hebben de meta-analyse voor proportie patiënten met functionele 
onafhankelijkheid (mRS 0-2) toegevoegd, inclusief de resultaten van de THERAPY-
studie. Dit beïnvloedt de effectschatting slechts gering (figuur 5; zie ook bijlage 7). 
 
In de Nederlandse MR CLEAN-trial was het relatieve effect (acOR: 1,76; 95% BI: 
1,21-2,30) en de absolute kans op functionele onafhankelijkheid in de controlearm 
(19%) en in de IAT-arm (33%) wat lager dan in de andere studies. Een mogelijke 
oorzaak is dat MR CLEAN ruimere inclusiecriteria kende dan andere studies, 
waaronder geen beperkingen ten aanzien van infarctgrootte of collaterale circulatie, 
terwijl dat bij andere studies wel het geval was. Een aantal studies hadden ook 
striktere targets voor de tijd tussen aankomst in het ziekenhuis en het uitvoeren 
van de procedure. 
 
 

 
Figuur 4: Percentage patiënten per mRS score in de controlepopulatie en 
interventiepopulatie (IAT)23 
 

 

Figuur 5: Forest plot van gepoolde analyse op studieniveau voor mRS 0-2 
(onafhankelijk fysiek functioneren) (90 dagen follow-up) 
 
Barthel-index (figuur 6) 
Er is bewijs van hoge kwaliteit dat patiënten bij wie IAT is toegepast een grotere 
kans hebben op het niet hebben van beperkingen ten aanzien van algemeen 
dagelijkse levensverrichtingen, vergeleken bij patiënten met de 
controlebehandeling, op grond van de Barthel Index. Het (absolute) risicoverschil is 
21% (95% BI: 15%-28%). 
 
Toelichting 
Er zijn geen systematische reviews gevonden met een meta-analyse over deze 
uitkomstmaat. Vier geïncludeerde RCT’s rapporteren de Barthel index, waarvan er 
drie de uitkomstmaat hebben gedichotomiseerd30,31,27 naar wel versus geen 
beperkingen ten aanzien van algemeen dagelijkse levensverrichtingen. De gepoolde 
resultaten (analyse Zorginstituut) hiervan zijn weergegeven in figuur 6.  
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Figuur 6: relatieve risico’s Barthel Index wel vs geen beperkingen ADL (90 dagen 
follow-up) 
 
Kwaliteit van leven (tabel 5) 
Er is bewijs van lage kwaliteit dat kwaliteit van leven na 90 dagen beter was bij 
patiënten die behandeld waren met IAT vergeleken met patiënten die geen 
behandeling met IAT hadden ontvangen. In twee van de drie studies waarin 
kwaliteit van leven zijn gemeten waren statistisch significante resultaten 
gerapporteerd. De uitkomsten wijzen op een klinisch relevante verbetering, maar 
hierover bestaat onzekerheid.  
 
Toelichting 
Eén systematische review bespreekt kwaliteit van leven.25 De scores voor kwaliteit 
van leven konden niet worden gepoold: mogelijk zijn de waarden niet normaal 
verdeeld, waardoor de gerapporteerde mediaan en IQR niet kunnen worden 
omgerekend naar gemiddeldes en standaarddeviatie. Bovendien werd in één studie 
de EQ5D gerapporteerd middels een visual analogue scale (VAS; range 0-100)30, 
twee studies verzamelden de data middels de descriptieve methode (range: -0,11 
tot 1).27,31 
 
Omdat patiënten niet geblindeerd waren voor de behandeling is dit voor deze 
uitkomstmaat een relevant risico op bias. Tevens kon niet worden vastgesteld dat 
met de uitkomsten met voldoende mate van zekerheid een klinisch relevant verschil 
aangetoond was.  
 
Tabel 5: Kwaliteit van leven25 

Studie EQ-5D score 

 IAT 
mediaan (IQR) 

Controle 
mediaan (IQR) 

Effect 
β (95% BI)*  

Berkhemer 

et al, 201527 

MR CLEAN 

0,69 (0,33-0,85) 0,66 (0,30-0,81) 0,08 (0,00-0,15) 

Goyal et al, 

201530 

ESCAPE** 

80 (60-90) 65 (50-80) 9,4 (3,5-15,2) 

Jovin et al, 

201531 

REVASCAT 

0,65 (0,21-0,79) 0,32 (0,13-0,70) 0,13 (0,03-0,23) 

* Gevonden effecten op basis van regressieanalyse 
** Gemeten middels visual analogue scale (VAS) 
 
Mortaliteit binnen 90 dagen (figuur 7) 
Er is bewijs van hoge kwaliteit dat IAT niet tot hogere mortaliteit leidt dan de 
controlebehandeling. De puntschatting van het relatieve risico wijst op een lagere 
mortaliteit bij behandeling met IAT dan bij behandeling zonder IAT.  
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Figuur 7: Forest plot relatieve risico’s mortaliteit (90 dagen follow-up) 
 
 
Veiligheid: symptomatische intracerebrale bloedingen binnen 90 dagen (figuur 8) 
Op basis van de gepubliceerde meta-analyses23,25 concluderen we dat er bewijs van 
middelmatige kwaliteit is dat er geen verschil is in symptomatische intracerebrale 
bloedingen bij behandeling met IAT vergeleken met geen behandeling met IAT. 
Omdat de absolute aantallen bloedingen laag zijn, is de schatting van dit effect 
onzeker wat resulteert in een breed, instabiel betrouwbaarheidsinterval. Dit 
beïnvloedt de kwaliteit van het bewijs. 
 
Toelichting 
Alle vijf RCT’s rapporteerden ‘symptomatische intracerebrale bloeding’. De definities 
hiervoor liepen enigszins uiteen. ‘Symptomatisch’ werd in drie studies gedefinieerd 
als een toename in NIHSS van ten minste 4 punten en twee studies deden hiervoor 
een klinische beoordeling. Wel moest de bloeding in alle studies radiologisch zijn 
bevestigd. Vier systematische reviews hebben de gegevens voor deze uitkomstmaat 
gepoold (zonder THERAPY trial; bijlage 7). We hebben een meta-analyse uitgevoerd 
met toevoeging van de THERAPY-trial (Mocco et al.). Dit beïnvloedt de resultaten 
slechts gering (figuur 8; zie ook bijlage 7). 
  

 

 
Figuur 8: Forest plot relatieve risico’s op symptomatische intracerebrale bloedingen 
 
 
Nieuw herseninfarct (figuur 9) 
Er zijn drie studies die de incidenties van een nieuw herseninfarct rapporteren. Deze 
zijn opgenomen in één systematische review.26 Er is bewijs van lage kwaliteit dat er 
geen groter risico is op een nieuw herseninfarct bij behandeling met IAT dan bij 
behandeling zonder IAT. Het vertrouwen is laag omdat de schatting onzeker is 
vanwege de kleine incidenties. Dit resulteert in een zeer breed 
betrouwbaarheidsinterval en een effect dat niet statistisch significant is. De 
puntschatting geeft echter een 3x zo groot risico op een nieuw infarct na 
behandeling met IAT vergeleken met de controlebehandeling. Het absolute risico op 
een nieuw herseninfarct is beperkt (ongeveer 5%). 
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Toelichting 
In de systematische review zijn zowel de fixed effects als de random effects 
gerapporteerd, waarbij het fixed effects-model nadrukkelijker wijst op een slecht 
resultaat voor IAT (vergeleken met controle) dan het random effects-model (RR 
3,60; 95% BI: 1,59-8,15 resp. 3,09; 95% BI: 0,86-11,11; figuur 9). Er is redelijke 
heterogeniteit tussen de studies voor deze uitkomstmaat (I2=50%; p=0,14), 
waardoor een random effects-model meer aangewezen lijkt. Het is niet duidelijk 
waar de heterogeniteit door wordt veroorzaakt. 
 

 

 
Figuur 9: Forest plot relatieve risico’s nieuw herseninfarct 
 
THERAPY-trial (Mocco et al.)33 
De THERAPY-studie (n=108) verschilt qua opzet van de andere studies doordat in 
plaats van overwegend stent-retrievers voornamelijk aspiration devices (93% van 
de patiënten) zijn gebruikt. Alleen patiënten die IVT-behandeling hadden gekregen 
kwamen in aanmerking voor inclusie. Primaire uitkomstmaat is het verschil in 
proportie patiënten met mRS 0-2 na 90 dagen tussen interventiegroep en controle. 
De THERAPY-trial liet geen statistisch significante verschillen zien tussen IAT en 
controle op deze uitkomstmaten. De invloed van de THERAPY-trial op de 
effectschattingen in de meta-analyse zijn desalniettemin minimaal: toevoegen van 
de trial aan de gepoolde analyse verschuift de puntschatting van het relatieve risico 
met 0,03. Ook de invloed op het betrouwbaarheidsinterval is zeer beperkt. Er is 
geen toegenomen heterogeniteit tussen de studies wanneer THERAPY is 
geïncludeerd (I2=19%; p=0,29). In de huidige meta-analyses zijn twee studies 
opgenomen met een vergelijkbare of zelfs kleinere studiepopulatie dan in de 
THERAPY-trial, waarin wel statistisch significante effecten zijn gevonden. Het is niet 
duidelijk of het gebruik van aspiration devices hieraan ten grondslag ligt of dat er 
andere factoren van invloed zijn. 
 
THRACE-studie (Bracard et al.)32 
De THRACE-studie (n=412) was gepubliceerd na het uitvoeren van de 
literatuursearch. Ook deze studie is vroegtijdig gestaakt. Er waren geen restricties 
met betrekking tot infarctgrootte of collaterale circulaties. De occlusie diende 
radiologisch te zijn bevestigd. Kenmerkend van deze studie was dat alle patiënten 
behandeld waren met IVT (contrast: IVT+IAT). IVT moest binnen 3 uur (4 uur na 
een protocolamendement) en IAT moest binnen 5 uur gestart worden na start 
symptomen.  
 
Hoewel het percentage functionele onafhankelijkheid (mRS 0-2 na 90 dagen) na 
behandeling met IAT met 53% vergelijkbaar is met andere trials, is de proportie in 
de controlearm relatief hoog (42%), waardoor het relatieve effect weliswaar 
significant, maar niet zo groot is als in andere studies. 29% van de patiënten in de 
IAT-arm onderging geen IAT, omdat ze een goede respons hadden op IVT. Het 
grote effect in de controlearm is mogelijk te verklaren doordat snelle responders op 
IVT wel waren geïncludeerd, terwijl die in andere studies waren geëxcludeerd. De 
THRACE-studie kan worden opgevat als bevestiging van de bestaande resultaten en 
geeft geen aanwijzingen die het beeld van de uitkomsten van de eerdere trials of 
het vertrouwen in de uitkomsten daarvan in twijfel trekken.
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3.5.1.3 Cruciale uitkomsten bij 2 jaar follow-up  
 
Studieopzet 
De MR CLEAN-trial is de enige gerandomiseerde studie met een follow-up van ten 
minste twee jaar waarvan resultaten bekend zijn. De langere follow-up is pas aan 
het protocol toegevoegd nadat 332 van de 500 (66%) van de patiënten al 
geïncludeerd waren. Van deze patiënten kon worden vastgesteld welke al waren 
overleden (n=87) en 14 patiënten waren al voorbij de 2 jaars follow-up; de overige 
patiënten (n=231) werden benaderd om deel te nemen aan de vervolgstudie. 69 
van de opnieuw benaderde patiënten (30%) weigerden voorafgaand of tijdens de 2 
jaars follow-up. 40 patiënten konden niet meer worden geïncludeerd omdat ze de 2 
jaar follow-up al gepasseerd waren of lost to follow-up waren. Uiteindelijk zijn 
resultaten bekend van 41% (n=136) van de patiënten die al geïncludeerd waren 
voorafgaand aan de protocolaanpassing (overlijden of follow-upgesprekken). Zie 
bijlage 9 voor een flow-chart. De follow-up bestond uit telefoongesprekken waaruit 
de mRS en EQ-5D kon worden bepaald. Tezamen met de prospectief gevolgde 
patiënten bestond de sample size uit 391 patiënten (78% van de totale MR CLEAN-
populatie) met resultaten voor de twee jaar follow-up.  
 
Resultaten (tabel 7 en 8) 
De baselinekarakteristieken van de patiënten die deelnamen aan de 2 jaar follow-
up-studie waren nagenoeg gelijk aan de baselinekarakteristieken van de gehele MR 
CLEAN-studie (bijlage 10). De kenmerken van 69 patiënten die deelname aan het 
vervolgonderzoek weigerden, verschilden echter van de 275 patiënten die wel 
wilden deelnemen. Deze patiënten waren vaker gerandomiseerd naar de controle-
arm (74% vs. 52%; p<0,001), hadden (op 90 dagen follow-up) een slechtere 
uitkomst (65% resp. 39%), waren ouder en hadden vaker atriumfibrilleren.  
 
Fysiek functioneren (mRS; figuur 10 en 11; tabel 7) 
IAT na 2 jaar follow-up leidt tot een statistisch significante verbetering op fysiek 
functioneren vergeleken met geen intra-arteriële behandeling. De puntschattingen 
van de gevonden effecten komen sterk overeen met de effecten gevonden na 90 
dagen follow-up in de MR CLEAN-studie.27 Bovendien lijkt het effect van IAT klinisch 
relevant, maar hierover bestaat onzekerheid. Deze onzekerheid bestaat omdat het 
betrouwbaarheidsinterval de grens van klinische relevantie kruist. Dit laatste kan 
worden verklaard door de aanzienlijk lagere power om een klinisch relevant verschil 
aan te kunnen tonen, omdat het maar één studie betreft en de kleinere 
overgebleven studiepopulatie na 2 jaar vergeleken met de oorspronkelijke sample 
size. Dit alles resulteert erin dat we de kwaliteit van het bewijs als ‘redelijk’ 
kwalificeren. 
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Figuur 10: Percentage patiënten in de controlepopulatie en interventiepopulatie 
(IAT) per mRS score na (A) 3 maanden en (B) 2 jaar follow-up (zonder imputatie 
voor missings) in de MR CLEAN-studie34 
 
Kwaliteit van leven (EQ-5D; tabel 7) 
Er is een statistisch significant verschil in EQ-5D-score aangetoond na 2 jaar follow-
up. Dit grootte van het effect en de statistische betrouwbaarheid is vergelijkbaar 
met die na 30 dagen follow-up. Het effect lijkt ook klinisch relevant (de 
puntschatting is hoger dan de geprespecificeerde grens voor klinische relevantie van 
0,08), maar hierover bestaat enige onzekerheid omdat het betrouwbaarheidsinterval 
deze grens kruist. De kwaliteit van het bewijs voor kwaliteit van leven is, vanwege 
het risico op bias en de onzekerheid over de klinische relevantie, laag.  
 
Mortaliteit (ongeacht oorzaak; tabel 7) 
Na 2 jaar follow-up is 28% van de patiënten uit de IAT-arm en 33% van de 
patiënten uit de controlearm overleden. Er is bewijs van middelmatige kwaliteit dat 
er geen verschil in mortaliteit is tussen beide armen. De onzekerheid bestaat er 
vooral uit, dat het betrouwbaarheidsinterval breed is en daarom imprecies.  
 
Major vascular events (tabel 7) 
Onder een ‘major vascular event’ wordt verstaan een beroerte (fataal of niet fataal), 
myocardinfarct, opname vanwege hartfalen of instabiele angina, non-coronaire 
voorvallen waarvoor hospitalisatie vereist was, en cerebrale veneuze trombose of 
een pulmonaalembolie. In de periode tussen de 3 maanden follow-up en twee jaar 
follow-up waren er 5 major vascular events (waarvan 2 herseninfarcten) opgetreden 
bij patiënten die met IAT waren behandeld en 3 events (herseninfarcten) bij 
patiënten die niet met IAT waren behandeld. Deze absolute aantallen zijn zo klein, 
dat we hierover geen conclusies kunnen trekken. 
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Tabel 7: Resultaten MR CLEAN (2 jaar follow-up)34 

Uitkomstmaat IAT 
n=194 

Controle 
n=197 

Associatiemaat Ongecorrigeerd effect 
(95% BI)* 

mRS  

mediaan, IQR 
3 (2-6) 4 (3-6) common OR 1,63 (1,14-2,32)* 

mRS 0-2 vs 3-6 

n (%) 
72 (37,1%) 47 (23,9%) RR*** 1,56 (1,14-2,12) ## 

EQ-5D 

gemiddelde ± SD 
0,49 (0,40) 0,38 (0,39) Beta**** 0,10 (0,02-0,18)# 

Mortaliteit 

n/N (%) 
59/212 (27,8%) 82/247 (33,2%) HR 0,90 (0,20-1,60) ## 

Major vascular events 

n (%) 
5 (2,6%) 3 (2%) n.v.t. 

Afkortingen: IAT: intra-arteriële behandeling; OR: odds ratio; RR: relatief risico; 
HR: hazard ratio; BI: betrouwbaarheidsinterval; mRS: modiefied Rankin Scale; EQ-
5D: EuroQoL 5 dimensions questionnaire; IQR: interkwartielafstand; SD: 
standaarddeviatie 
 
* Correctie voor bekende prognostische factoren waaronder leeftijd, ernst van het 
infarct, eerder infarct, diabetes leidt tot een common OR van 1,68 (1,15-2,45) 
zonder imputatiestrategieën (zie **). 
** Verschillende imputatiestrategieën (last observation carried forward; worst case 
scenario) lieten geen grote verschillen zien ten opzichte van niet imputeren. 
Missende data kwamen vooral bij patiënten voor met een slechtere prognose en die 
gerandomiseerd waren naar de controle-arm, waardoor het effect in werkelijkheid 
mogelijk groter is in het voordeel van IAT 
*** Het risicoverschil was 13% (95% BI: 4%-22%) 
**** Op basis van regressieanalyse 
# Het gecorrigeerde effect is 0,10 (95% BI: 0,03-0,16). 
## Gecorrigeerd effect niet bekend 
 

 
 

 
Figuur 11: Forest plot mRS 0-2 na 2 jaar follow-up 
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3.5.2 Conclusie 
Toepassing van intra-arteriële behandeling (toegevoegd aan best medische zorg, 
inclusief intraveneuze rt-PA indien geïndiceerd) binnen 6 uur na het ontstaan van 
symptomen bij het acute herseninfarct binnen het proximale deel van de arteriën in 
de anterieure circulatie leidt tot een betrouwbare, klinisch relevante verbetering op 
fysiek functioneren, vergeleken met best medische zorg alleen (inclusief rt-PA, 
indien geïndiceerd). We hebben veel vertrouwen in de schatting van dit effect, en 
dat dit effect klinisch relevant is, voor de korte termijn effectiviteit (90 dagen follow-
up). We hebben bovendien veel vertrouwen dat IAT niet tot een hogere mortaliteit 
leidt dan best ondersteunende zorg. Verder onderzoek zal zeer waarschijnlijk het 
vertrouwen in deze effecten niet veranderen. Tevens hebben we er redelijk 
vertrouwen in dat IAT niet leidt tot meer complicaties in de vorm van 
symptomatische bloedingen dan best ondersteunende zorg alleen. Hierover is dus 
enige onzekerheid. We hebben er beperkt vertrouwen in dat IAT niet tot meer 
nieuwe herseninfarcten leidt, omdat het bewijs over de schatting van het effect van 
lage kwaliteit is. In absolute zin komen nieuwe herseninfarcten echter niet vaak 
voor.  
 
Onderzoek naar lange termijn effectiviteit heeft op minder grote schaal 
plaatsgevonden. Hierdoor zijn de gevonden effecten minder precies en is ons 
vertrouwen in deze uitkomst redelijk. De evidentie is robuust genoeg om te kunnen 
concluderen dat de effecten van IAT op lange termijn consistent zullen zijn met de 
uitkomsten op korte termijn.  
 
Samengenomen leidt dit tot de conclusie dat IAT beschouwd kan worden als een 
aangetoond effectieve en veilige behandeling voor het acute herseninfarct. In 
hoofdstuk 5 gaan we verder in op de factoren die van belang zijn vanuit 
kwaliteitsoogpunt. 
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4 Kosteneffectiviteit en budgetimpact 

De beoordeling van de kosteneffectiviteit en budgetimpact is opgenomen in bijlage 
12. In dit hoofdstuk is een samenvatting van de uitkomsten opgenomen. 

4.1 Beoordeling kosteneffectiviteit 
Uit de analyse van de onderzoekers van de CLOT-MR CLEAN studie blijkt dat de 
patiënten die behandeld werden met IAT + standaardzorg in vergelijking met de 
patiënten die alleen standaardzorg kregen in totaal gemiddeld minder kosten 
maakten en gemiddeld een betere kwaliteit van leven hadden. Hierdoor is de 
incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) dominant. Omdat echter de kosten 
voor infrastructuur, faciliteiten en de 24/7 beschikbaarheid daarvan niet zijn 
meegenomen, zal de kosteneffectiviteit in de praktijk minder gunstig zijn.  
 
Een probleem waar de onderzoekers tegen aan liepen waren de vele missende data 
wat grotendeels het gevolg was van de latere start van de langere follow-up. De 
missende data zijn geïmputeerd en daarnaast zijn er verschillende 
gevoeligheidsanalyses gedaan. Uit deze analyses kwamen geen relevante verschillen 
naar voren.  
 
Daarnaast is er een subgroepanalyse gedaan waarin is gekeken naar het verschil 
van patiënten onder en boven de mediane tijd van start van de symptomen tot 
randomisatie (200 minuten). In deze analyses hadden de patiënten die met IAT 
waren behandeld in beide subgroepen een betere kwaliteit van leven dan patiënten 
zonder IAT. Bij de subgroep met vroeg behandelde patiënten waren de kosten 
vanuit maatschappelijk perspectief voor de patiënten die met IAT waren behandeld 
iets hoger dan de kosten voor de patiënten met de controlebehandeling (ICER 
€4.689,87). Voor de subgroep laat behandelde patiënten, zowel vanuit het 
maatschappelijk perspectief als gezondheidsperspectief, waren de kosten voor IAT 
lager vergeleken met de controlebehandeling (ICER dominant). 

4.2 Beoordeling budgetimpact  
De budgetimpact is berekend voor de periode 2017-2020 waarbij alle kosten die de 
patiënten zullen maken in de gezondheidszorg worden meegenomen 
(gezondheidszorgperspectief). Voor de berekening van de budgetimpact is er 
uitgegaan van een groei van het aantal patiënten dat behandeld wordt met IAT met 
een maximum van ongeveer 2000 patiënten per jaar. De kosten zijn gebaseerd op 
de gemiddelde kosten in de twee behandelgroepen zoals berekend in de CLOT MR 
CLEAN studie. Hierin is echter geen rekening gehouden met de investeringen met de 
vereiste infrastructuur en faciliteiten en de 24/7 beschikbaarheid hiervan, zoals 
interventiekamer en personeel. Uit deze studie bleek dat de totale kosten per 
patiënt per jaar in de IAT groep lager zijn dan in de controle groep vanwege het 
lagere zorggebruik (met name minder revalidatie inclusief verpleeghuiszorg, en 
minder thuiszorg). Hieruit volgt, volgens de berekening van de onderzoekers van de 
CLOT MR CLEAN-studie, dat de vergoeding van IAT tot een besparing zal leiden op 
het gezondheidszorgbudget in vergelijking met de huidige situatie. De jaarlijkse 
besparing in 2017 zal ongeveer €17,8 miljoen bedragen en dat de besparing op 
loopt tot €39,2 miljoen in 2020. In deze berekening is er daarbij van uitgegaan dat 
de gemiddelde kosten per patiënt uit de CLOT-MR CLEAN-studie overeenkomen met 
de gemiddelde kosten in de dagelijkse praktijk.  
Vanwege het niet meenemen van de kosten voor infrastructuur (inclusief 24/7 
beschikbaarheid personeel) en faciliteiten vallen de besparingen in de praktijk 
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mogelijk lager uit, temeer als de benodigde faciliteiten niet optimaal benut worden.  
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5 Belang van organisatie van zorg en zorgvuldige selectie van 
patiënten 

De effectiviteit van IAT is voldoende bewezen, maar om ten minste in de praktijk de 
resultaten te evenaren zoals die in de studies zijn gevonden, zijn twee 
randvoorwaarden van cruciaal belang. Dit betreft ten eerste een goede organisatie 
van de zorg en ten tweede zorgvuldige selectie van patiënten waarvoor IAT effectief 
is gebleken (indicatiecriteria). Vervolgens moet de kwaliteit van de geleverde zorg 
kunnen worden gemeten aan de hand van indicatoren en transparant kunnen 
worden gemaakt. 

5.1 Organisatie van zorg 
De organisatie van zorg behelst een zorgvuldige balans tussen de juiste spreiding 
van zorg om patiënten snel te kunnen behandelen en tegelijkertijd voldoende 
concentratie om deze hoogcomplexe, multidisciplinaire behandeling veilig, effectief 
en doelmatig te kunnen verlenen. Ook heeft organisatie betrekking op eisen aan 
behandelcentra qua beschikbaarheid en inrichting van interventieruimtes (inclusief 
de benodigde diagnostiek) en inzet van gekwalificeerde, specifiek opgeleide en 
bijgeschoolde behandelaren.35-37 

5.1.1 Invloed van tijd 
Er is een grote hoeveelheid evidentie die aantoont dat een zo snel mogelijke 
behandeling bij een herseninfarct tot betere uitkomsten leidt (“time is brain”). Om 
te realiseren dat de tijd tussen de start van de symptomen en reperfusie zo kort 
mogelijk is, is zowel de organisatie binnen het ziekenhuis (“deur tot reperfusie tijd”) 
als buiten het ziekenhuis (“start symptomen tot deur ziekenhuis tijd”) van belang. 
De invloed van tijd op de uitkomsten zijn dus voor de hele zorgketen van belang.  
 
Onderbouwing hiervoor is zowel verzameld voor IVT als voor IAT. Voor IVT is in een 
meta-analyse van 9 RCT’s met ruim 6.700 patiënten aangetoond dat 
behandelvertraging het effect op zelfstandig functioneren sterk nadelig beïnvloedt.10  
 
De procestijden van de in deze beoordeling geïncludeerde RCT’s zijn opgenomen in 
tabel 9. Verschillende geïncludeerde RCT’s hebben de studie geoptimaliseerd voor zo 
groot mogelijke behandelsnelheid.29,30 Mediane tijd van ‘begin-tot-reperfusie’ was 
285 minuten. In de MR CLEAN-trial was de mediane ‘begin-tot-naald’-tijd 260 
minuten (IQR: 210-313).27 In de ESCAPE-trial is een toename van 30 minuten in 
tijd van CT-scan tot reperfusie geassocieerd met een afname van 8% in de kans op 
een functioneel onafhankelijke uitkomst.38 
 
In de MR CLEAN-trial was een uur vertraging in tijd vanaf symptomen tot reperfusie 
geassocieerd met 6,7% lagere absolute kans op een functioneel onafhankelijke 
uitkomst. Wanneer in MR CLEAN reperfusie door IAT binnen 3 uur na start van de 
symptomen plaatsvond, was de kans op een goede uitkomst (mRS 0-2) 26% groter 
vergeleken met de controlebehandeling; bij reperfusie 6 uur na start symptomen 
was dit verschil afgenomen tot 6,5%.39  
 
Ook in de SWIFT-PRIME is een sterke associatie tussen deze procesindicatoren en 
kans op onafhankelijk functioneren gevonden. Revascularisatie binnen 2,5 uur na 
start symptomen was geassocieerd in deze studie met functionele onafhankelijkheid 
(mRS 0-2 na 90 dagen) bij 91% van de patiënten. De kans op functionele 
onafhankelijkheid was 10% hoger bij patiënten die binnen 2,5 uur na start van 
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symptomen werden behandeld in vergelijking met 3,5 uur na start symptomen. Elke 
vertraging van 60 minuten (na 3,5 uur) leidde tot 20% lagere kans op functionele 
onafhankelijkheid. Elke vertraging van 6 minuten was geassocieerd met 1-1,5 
patiënt minder (van de 100) met functionele onafhankelijkheid.40  
 
Tussen IAT-studies is er een associatie tussen de mediane ‘begin-tot-naald’-tijd en 
odds voor een functioneel onafhankelijke uitkomst (figuur 12).24 
  
Indien patiënten eerst naar een centrum voor IVT werden gebracht en daarna pas 
doorverwezen naar een IAT centrum, trad er in de SWIFT-PRIME studie een 
vertraging van 129 minuten (158%) op voordat de SEH werd bereikt. Een analyse 
van de workflow in de ESCAPE trial liet zien dat de ‘symptom to door time’ 42% (34 
min) langer was indien patiënten eerst naar een centrum voor IVT werden verwezen 
dan direct naar een IAT centrum.38 Dit benadrukt de noodzaak om ook het 
extramurale gedeelte van de keten goed te organiseren. 
 
 
Tabel 9: Procestijden (in IAT-arm) 

Mediaan, min. (IQR) MR CLEAN27 ESCAPE30 REVASCAT31 SWIFT 
PRIME29 

EXTEND-1A28 THERAPY33 

Start symptomen tot       

Aankomst SEH     78 (54-112) 64 (40-133) 

IV-alteplase 85 (67-110) 110 (80-142) 118 (90-150)  127 (93-162) 108 (86-138) 

CT  134 (77-247) 192 (129-272)    

Randomisatie 204 (152-251) 169 (117-285) 223 (170-312) 191 (141-249)  181 (129-221) 

Liespunctie 260 (210-313)  269 (201-340) 224 (165-275) 210 (166-251) 227 (184-263) 

Reperfusie  241 (176-359) 355 (269-430)  248 (204-277)  

Aankomst SEH tot       

IV-alteplase     43 (19-61)  

Liespunctie   109 (85-163) 90 (69-120) 113 (83-159)  

CT tot       

Liespunctie  51 (39-68) 67 (47-84) 57 (40-80) 93 (71-138) 123 (80-166) 

Reperfusie  84 (65-115)     

IV-alteplase       

Randomisatie     29 (23-46)  

Liespunctie     74 (54-97)  

Liespunctie tot reperfusie  30 (27,5) 59 (36-95)  43 (24-53)  

 

5.1.2 Eisen aan behandelcentra en behandelaren: leren van het buitenland 
In de 5 trials werd IAT uitgevoerd door ervaren neuro-interventionalisten. Deze 
moet in het bijzonder kennis hebben van anatomie, variaties en collateraalsystemen 
van de hersenvaten en met katheterisatie van de halsvaten, in staat zijn 
onderliggende vaatafwijkingen (bijvoorbeeld dissectie of ernstige atherosclerose van 
de a. carotis interna) tijdens de IAT-procedure te behandelen en ervaring hebben 
met intracraniële interventies en complicaties. Daarnaast is regelmatige nascholing 
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op het gebied van IAT een vereiste.36,41-43 
 

 
Figuur 12: Meta-regressieanalyse van OR voor betere uitkomst tegen mediane tijd 
van start symptomen en liespunctie24 
 
 
Gezien de grote invloed van tijd en indicatiestelling, zijn er verschillende eisen die 
aan behandelcentra, behandelaren en beschikbaarheid moeten worden gesteld. Er is 
al veel gepubliceerd over kwaliteitscriteria vanuit buitenlandse organisaties, 
bijvoorbeeld de European Stroke Association,41 de Britse beroepsgroep BASP,43 de 
Amerikaanse Society of Vascular and Interventional Neurology44 en Society of 
Neurointerventional Surgery,45 de Amercian Stroke Association46 en de Canadian 
Stroke Best Practice Recommendations.47  
 
Voor een goede indicatiestelling voor IAT moet een centrum, behalve reguliere CT 
diagnostiek, ook (CT/MR-)angiografie uit te kunnen voeren. Ook moeten er 
voldoende interventiekamers met spoed beschikbaar zijn. De techniek vereist een 
multidisciplinair behandelteam, bestaande uit een interventionalist, neuroloog, 
radioloog, anesthesioloog en ondersteuning. Daarnaast moet de mogelijkheid 
bestaan om in geval van ernstige complicaties additionele (neurochirurgische) 
spoedingrepen te kunnen uitvoeren. Het behandelteam moet voorts voldoende 
ervaring hebben om IAT veilig en efficiënt te kunnen uitvoeren alsmede de expertise 
hebben om de diagnostiek c.q. angiografie goed te kunnen uitvoeren. Het 
behandelteam en een interventiekamer moeten 24 per dag en 7 dagen per week 
beschikbaar zijn.14,35,36,41-45 In de literatuur zijn voorbeelden beschikbaar van centra 
die, door parallelle in plaats van sequentiële uitvoering van benodigde stappen 
(bijvoorbeeld gereedmaken van interventiekamer voordat de CTA-uitslag bekend is) 
tot reductie van intramurale tijdsindicatoren kan leiden.48,49 Centra moeten 
daarnaast in staat zijn om geprotocolleerde zorg te kunnen leveren (georganiseerd 
binnen een stroke unit) en de beschikking hebben over IC. Tevens moeten centra 
nauwkeurige kwaliteitscontrole hebben. 
 
Tevens is ook het extramurale deel van de ketenzorg van belang. Dat vereist 
afspraken omtrent ambulancezorg en ook met centra die geen IAT (en wel of geen 
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IVT) uitvoeren. Zo kan bijvoorbeeld de acute zorg mogelijk plaatsvinden binnen een 
IAT-centrum, waarna een patiënt naar een stroke unit van een ander centrum kan 
worden terugverwezen.  

5.1.3 Concentratie versus spreiding 
Er is een goede balans nodig tussen concentratie (behalen van volumenormen) en 
spreiding (korte start tot deur-tijd). Een gespecialiseerd IAT-centrum hoge 
kwaliteitseisen borgen door voldoende volume en investeringen in organisatie, 
beschikbaarheid van behandelaren, leercurve van het behandelteam en 
interventieapparatuur zonder dat dit ten koste gaat van significant langere start-tot-
deur tijden, vergeleken met meerdere IAT-centra die zich op relatief korte afstand 
van elkaar bevinden. Ook is het mogelijk dat een grotere ervaring bijdraagt aan het 
minder vaak voorkomen van complicaties zoals bloedingen of een nieuw 
herseninfarct als gevolg van IAT. Op dit moment concluderen we op basis van deze 
beoordeling dat er sprake is van een, in onderzoeksverband, redelijk vertrouwen dat 
bloedingen niet vaker voorkomen bij toepassing van IAT, maar is er laag vertrouwen 
dat er niet vaker nieuwe herseninfarcten optreden. Hoe dit in de dagelijks praktijk 
zal zijn, temeer bij centra met een beperkt behandelvolume dan wel weinig ingrepen 
per interventionalist, is nog niet duidelijk. 
 
In 2012 werden er in Nederland 41.000 patiënten met een beroerte opgenomen in 
het ziekenhuis, waarvan 33.000 patiënten met een acuut herseninfarct. Schatting is 
dat ongeveer 7% van deze patiënten in aanmerking komt voor IAT, wat neerkomt 
op ruwweg 2.000 patiënten per jaar in Nederland.14,35 In de MR CLEAN Registry (het 
observationele deel van de studie) zitten inmiddels 1700 patienten. In 2016 zullen 
rond de 1100 patiënten behandeld zijn met IAT. De verwachting is dat dit aantal 
langzaam zal toenemen tot rond de 1600 in 2020 (mondelinge communicatie 
onderzoekers).  
 
Voor het opstellen van volumenormen kan gekeken worden naar de acute 
cardiologie (PCI’s: percutane coronaire ingrepen). Ook hier is tijd een belangrijke 
factor en moet een afsluiting of vernauwing van een coronairvat middels stenting 
worden opgeheven. Hiervoor wordt een minimum van 600 percutane coronaire 
ingrepen per centrum gehanteerd en minimaal 4 interventie-cardiologen om 24/7 
beschikbaarheid te garanderen. Omdat dit zou neerkomen op 3-4 IAT-centra is deze 
norm niet haalbaar voor het bereiken van een goede spreiding. Daarbij geldt de 
proportie patiënten met een herseninfarct die in aanmerking komt voor IAT kleiner 
is dan de proportie patiënten met een hartinfarct die in aanmerking komt voor PCI. 
Wat wel een realistische norm is om een optimale spreiding versus concentratie te 
krijgen is op dit moment nog onduidelijk.  

5.2 Patiëntselectie 
Patiëntselectie begint al in de ambulance. Met behulp van een Stroke Severity Score 
en de duur van het bestaan van symptomen kan beoordeeld worden naar welk 
ziekenhuis een patiënt bij voorkeur gebracht dient te worden (IVT of IAT). In het 
ziekenhuis vindt patiëntenselectie plaats met gebruikmaking van radiologische 
bevestiging van een infarct waaruit blijkt dat een bloeding kan worden uitgesloten, 
dat de locatie en grootte van het infarct gunstig is voor mechanische embolectomie 
en de reeds doorgemaakte schade niet te groot is. Ook de mate van collaterale 
circulatie, die de functionele uitkomst kan beïnvloeden, dient in beeld te worden 
gebracht.  
 
In de vijf gepubliceerde RCT’s had ongeveer tweederde van de patiënten een 
occlusie in het M1-segment van de a. cerebri media. 21% van de patiënten had een 
occlusie in de a. carotis interna (waarbij in veel gevallen ook de MCA betrokken 
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was). In de MR CLEAN-studie konden ook patiënten met een occlusie in de a. cerebri 
anterior worden geïncludeerd, maar dit waren slechts 3 patiënten. Verder onderzoek 
zal nodig zijn alvorens kan worden bepaald of IAT ook kan worden toegepast bij 
bijvoorbeeld distalere trombi, of trombi binnen de posterieure circulatie. 
 
Op dit moment lijkt er consensus te bestaan dat IAT niet dient te worden toegepast 
later dan 6 uur na start symptomen. Of hier in het algemeen, of in specifieke 
gevallen van kan worden afgeweken dient in verder onderzoek te worden 
aangetoond.41,46  
 
Behalve de locatie van de trombus kan ook de aanwezigheid van goede collaterale 
circulatie een rol spelen en de grootte van het infarct. In één van de geïncludeerde 
RCT’s werden alleen patiënten geïncludeerd met goede collateralen.30 Bij de MR 
CLEAN-studie waren geen inclusiecriteria ten aanzien collateralen, maar is op basis 
van een subgroepanalyse aangetoond dat betere collaterale circulatie leidde tot 
betere functionele uitkomsten: bij graad 3 collateralen (100% vulling van het 
infarctgebied) was de kans op functionele onafhankelijkheid 42% groter bij IAT dan 
bij controle; bij graad 2 collateralen (50-100% vulling van infarctgebied) was dit 
percentage afgenomen tot 22% en bij graad 1 (1-50% vulling van infarctgebied) 
was het relatieve verschil 8%.27 Er waren te weinig patiënten geïncludeerd voor een 
analyse over graad 0 collateralen (geen vulling van het infarctgebied door collaterale 
circulatie).  
 
De relatie tussen collaterale doorbloeding en tijd vanaf infarct moet nog wel verder 
onderzocht. In de praktijk is het beoordelen van collateralen onderhavig aan enige 
interobserver variation, wat een nadeel is voor potentiële toepassing in de praktijk. 
In SWIFT was een negatief verband tussen de tijd vanaf symptomen en de 
aanwezigheid van goede collateralen.50  
 
Aangetoond is dat een groter infarct een voorspeller is voor een slechtere uitkomt, 
maar op dit moment is niet geheel duidelijk in hoeverre infarctgrootte het effect van 
IAT beïnvloedt. Drie RCT’s includeerden alleen patiënten met een relatief klein 
infarct (ASPECTS 6-10)29-31 en bij één RCT diende het infarct kleiner te zijn dan 70 
mL.28 MR CLEAN selecteerde hierop niet. Hoewel er geen significant interactie-effect 
werd aangetoond tussen infarctgrootte en kans op een verbeterde functionele 
uitkomst, was het aantal patiënten met een groot infarct ondervertegenwoordigd.51  
 
Indicatiecriteria moeten worden vastgelegd in de landelijke richtlijn c.q. 
kwaliteitsstandaard. 

5.3 Indicatoren 
Verschillende proces- en uitkomstindicatoren kunnen worden gemeten om de 
kwaliteit van zorg te evalueren. Een zeer relevante indicator is de start symptomen-
tot-reperfusietijd, daar deze indicator directe relatie heeft met de kans op 
functioneel herstel voor de patiënt. Beperkingen van deze indicator zijn wel dat de 
start van symptomen niet altijd zorgvuldig is vast te stellen. Ook is het van belang 
om voor procesoptimalisatie een sterk beïnvloedbare parameter te kiezen. Daarom 
zijn ook indicatoren relevant die hier inzicht in geven.  
 
Desalniettemin is het in het belang van de patiënt als de tijd vanaf symptomen tot 
reperfusie zo kort mogelijk is. Om dit te bereiken is optimale samenwerking binnen 
de hele zorgketen van belang. Voor de intramurale organisatie is het van belang om 
de deur-tot-reperfusietijd te minimaliseren. Tevens zijn metingen voor succes van 
de ingreep (rekanalisatie), effectiviteit (mRS) en complicaties (intracerebrale 
bloedingen, nieuwe infarcten, mortaliteit) nodig. Tenslotte is ook het aantal IAT-
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ingrepen per centrum en per interventionalist relevant. Transparantie hierover is 
noodzakelijk voor evaluatie en mogelijke aanpassingen.  
 
De indicatorset beroerte, die op de transparantiekalender van het Zorginstituut 
staat, bevat voor het verslagjaar 2017 twee indicatoren die specifiek op IAT 
betrekking hebben: het aantal IAT-behandelingen per centrum, en de mediane ‘deur 
tot lies’-tijd. Beide indicatoren zijn echter niet verplicht transparant, wat betekent 
dat het transparant maken van deze gegevens door aanlevering aan het 
zorginstituut niet verplicht is. De meest relevant indicator ‘start symptomen tot lies 
tijd’ is als indicator komen te vervallen. 

5.4 Conclusie 
Bovenstaande maakt duidelijk dat vanuit kwaliteitsoogpunt een tripartiet opgestelde 
kwaliteitsstandaard of kwaliteitsdocument een vereiste is. Op dit moment ontbreekt 
deze. Dit document zal onder andere moeten beschrijven, op basis van 
geobjectiveerde criteria, waar een IAT-centrum aan moet voldoen en beschrijft 
medisch-inhoudelijke kwaliteitscriteria (inclusief indicatiecriteria). Tevens moeten de 
relevante organisatorische aspecten hierin zijn opgenomen. Deze beschrijven hoe 
IAT op regionaal niveau binnen de acute CVA-keten wordt georganiseerd. Over dit 
kwaliteitsdocument zal dan tripartiete instemming moeten komen. 
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6 Beoordelingsproces en standpunt 

6.1 Raadpleging partijen  
Verschillende partijen in de zorg (patiënten, beroepsgroepen en zorgverzekeraars) 
zijn nauw betrokken geweest bij het voorwaardelijke toelatingstraject. Het 
conceptrapport is aan hen voorgelegd per email op 02-11-2016 jl. Het betreft de 
volgende partijen: 
• De Hart & Vaatgroep / Patiëntenfederatie 
• Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN) 
• Nederlandse Vereniging voor Radiologie / Nederlands Genootschap voor 

Interventieradiologie (NVvR/NGIR) 
• Zorgverzekeraars Nederland (ZN) 

6.1.1 Reacties conceptstandpunt  
We hebben een reactie op ons conceptstandpunt ontvangen van de volgende 
partijen: 
 
• De Hart&Vaatgroep en hersenletsel.nl (met consultatie van Hartstichting en 

Hersenstichting) 
• Zorgverzekeraars Nederland 
• Nederlandse Vereniging voor Neurologie en Nederlandse Vereniging voor 

Radiologie 
 
De reacties zijn in hun volledigheid terug te vinden in bijlage 14. 
 
Hart&Vaatgroep / Hersenletsel.nl 
De Hart&Vaatgroep en hersenletsel.nl zijn het eens met de conclusie dat de 
behandeling door ZIN wordt beoordeeld als effectief. Zij onderschrijven het 
standpunt dat er een tijdelijke overgangssituatie gerealiseerd dient te worden. De 
partijen bieden aan om een bijdrage te leveren aan het tripartiet opstellen van een 
kwaliteitsstandaard. 
 
Zorgverzekeraars Nederland 
ZN ondersteunt de conclusies van het Zorginstituut dat IAT voldoet aan de stand 
van de wetenschap en praktijk, en dat een overgangsperiode noodzakelijk is om de 
organisatie rondom deze zorg vorm te geven.  
 
Nederlandse Vereniging voor Neurologie en Nederlandse Vereniging voor 
Radiologie 
De NVN en NVvR zijn het eens met de conclusie en onderbouwing dat IAT voldoet 
aan de stand van de wetenschap en praktijk. Zij stellen echter de noodzaak voor 
een volledige reorganisatie van beroertezorg ter discussie, en zijn het er niet mee 
eens om in de tussentijd de huidige situatie te handhaven waarbij de zorg voorlopig 
uitsluitend kan worden aangeboden door de huidige MR CLEAN-centra. De 
verenigingen verwijzen naar hun kwaliteitscriteria en stellen dat zij al verschillende 
initiatieven hebben lopen ten aanzien van de herinrichting van de acute 
beroertezorg. Wel zijn de NVN en NVvR het ermee eens dat er een tripartiet 
gesteunde kwaliteitsstandaard opgesteld dient te worden. Tevens bieden de 
beroepsgroepen aan om in gesprek met het Zorginstituut te blijven voor een goede 
borging van IAT-zorg.  
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Reactie Zorginstituut 
Wij hebben de door de u voorgestelde tekstuele wijzigingen overgenomen. Tevens 
hebben we extra nuances aangebracht, in het bijzonder met betrekking tot uw 
opmerking aangaande de indicator ‘start-tot-reperfusietijd’ en de vergelijking met 
centralisatienormen voor PCI. Daarnaast vindt u dat een tweetal zinnen vaag zijn. 
Dit erkennen wij, maar we moeten constateren dat wij hier geen concrete normen 
kunnen noemen omdat deze inherent arbitrair zouden zijn.  
 
Gedurende een overgangsperiode beoogt het Zorginstituut een beheerste introductie 
van IAT te bewerkstelligen. Een goede geografische analyse over aanrijtijden, 
gecombineerd met kwaliteits- en volumenormen moet tot een optimale balans 
tussen concentratie en spreiding leiden. Hiervoor zijn dus afspraken met betrekking 
tot de hele keten, dus op intramuraal, extramuraal/regionaal niveau, nodig. 
Hiervoor is nadrukkelijk aandacht nodig voor optimale zorg voor het grote aandeel 
patiënten dat niet voor IAT in aanmerking komt. Daarom moeten de afspraken 
verder gaan dan alleen IAT-zorg, en moet er sprake zijn van zorgvuldige inbedding 
in de huidige organisatie van beroertezorg.  
 
We hebben van u vernomen dat, in aanvulling op de reeds door uw verenigingen 
opgestelde volumenormen, over deze thema’s inmiddels discussie gaande is binnen 
uw beroepsgroep en dat u reeds initiatieven aan het opstarten bent. Dit biedt in 
onze ogen een goede basis om de komende tijd implementatie van de organisatie 
van deze zorg optimaal vorm te geven met als doel kwalitatief zo hoog mogelijke 
patiëntenzorg te bewerkstelligen. Hierover gaan we dan ook graag met u verder in 
gesprek. 
 

6.2 Advies Wetenschappelijke Adviesraad (WAR)  
Wij hebben het conceptstandpunt en de van partijen ontvangen reacties daarop ter 
advisering voorgelegd aan de WAR. De WAR ondersteunt de conclusies van het 
conceptstandpunt dat IAT voldoet aan de stand van de wetenschap en praktijk en 
de conclusies ten aanzien van de kosteneffectiviteitsanalyse en 
budgetimpactanalyse. Tevens ondersteunt de WAR de conclusie om gedurende een 
overgangsperiode de huidige structuur handhaven, waarbij voorlopig in principe 
alleen in MR CLEAN participerende centra de IAT behandeling uitgevoerd mag 
worden. 

6.3 Standpunt Zorginstituut Nederland 
Het Zorginstituut concludeert – onder verwijzing naar de motivering in hoofdstuk 3 - 
dat de intra-arteriële behandeling van het acute herseninfarct (toegevoegd aan best 
ondersteunende zorg, inclusief intraveneuze rt-PA indien geïndiceerd) bij het acute 
herseninfarct binnen het proximale deel van de arteriën in de anterieure circulatie 
voldoet aan ‘de stand van de wetenschap en praktijk’ en dat deze behandeling bij de 
betreffende indicatie behoort tot de te verzekeren prestaties van de 
Zorgverzekeringswet.  
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7 Implementatie en consequenties voor de praktijk 

Zorginstituut Nederland heeft de effectiviteit van de intra-arteriële behandeling 
(IAT) van het acuut herseninfarct beoordeeld. Deze zorg is vier jaar voorwaardelijk 
toegelaten geweest tot het verzekerde pakket. In die periode is bewijs van hoge 
kwaliteit beschikbaar gekomen dat IAT, toegevoegd aan de gebruikelijke 
behandeling, effectiever is op de uitkomst onafhankelijk functioneren op zowel de 
korte termijn (90 dagen) als lange termijn (2 jaar). Bovendien is de behandeling 
voldoende veilig gebleken.  

7.1 Implementatie van IAT 
Hoewel de zorg bewezen effectief is, zal de komende jaren nader onderzoek plaats 
moeten vinden, met name om tot betere patiëntenselectie te komen. Centra die 
deze zorg gaan leveren zullen daarom een aantoonbare research infrastructuur 
moeten hebben en bereid zijn aan onderzoek deel te nemen.  
 
De interventie is hoogcomplex en stelt, vanuit kwaliteitsperspectief, hoge eisen aan 
de organisatie van zorg,. De organisatie omhelst niet alleen de zorg binnen het 
ziekenhuis (onder andere 24 uur per dag beschikbaarheid van een ervaren 
multidisciplinair team, behandelruimtes, beeldvormende apparatuur, etc), maar ook 
de zorg buiten het ziekenhuis, om onder andere de vertraging tussen start van de 
symptomen en de behandeling zo kort mogelijk te maken. Naar schatting komt 
slechts 7% van de patiënten met een herseninfarct voor IAT in aanmerking, 
waardoor een herinrichting van de gehele CVA-zorg nodig is om alle patiënten met 
een beroerte veilig en effectief te kunnen behandelen. Behalve de organisatie binnen 
een ziekenhuis gaat het dus ook om regionale afspraken die de hele (acute) 
zorgketen voorzien.  
 
Op dit moment ontbreekt een tripartiet opgestelde kwaliteitsstandaard waarin de 
organisatie van de zorgketen wordt beschreven. De Nederlandse Vereniging van 
Neurologie (NVN) en de Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVvR) hebben 
recent wel kwaliteitscriteria opgesteld, maar die hebben alleen betrekking op centra 
die IAT willen uitvoeren. Deze criteria zijn geaccordeerd door de leden (inclusief een 
addendum bij de NVN). Zorgverzekeraars laten weten dat zij op dit moment, op 
basis van deze criteria, onvoldoende geëquipeerd zijn om te voldoen aan hun 
verantwoordelijkheid om IAT-zorg te vergoeden slechts daar waar die kwalitatief 
voldoende wordt uitgevoerd.  
 
Rekening houdende met de complexiteit van de behandeling en de ingrijpendheid 
van de reorganisatie van CVA-zorg die naar de mening van het Zorginstituut die 
nodig is om de kwaliteit van inzet van IAT te kunnen waarborgen, en meewegende 
dat deze organisatie niet op korte termijn is te realiseren, is het Zorginstituut van 
mening dat er een tijdelijke overgangssituatie gerealiseerd moet worden. In deze 
overgangssituatie adviseert het Zorginstituut de huidige structuur handhaven, 
waarbij voorlopig in principe alleen in MR CLEAN participerende centra de IAT 
behandeling uitgevoerd mag worden. Een uitzondering hierop kan worden gemaakt 
wanneer omwille van voldoende spreiding een bepaalde geografische regio op dit 
moment aantoonbaar onvoldoende bereikbaar is om acceptabele aanrijtijden te 
kunnen bewerkstelligen. Het Zorginstituut adviseert de Minister om intussen uit 
kwaliteitsoogpunt te deze zorg (tijdelijk) onder de werkingssfeer van de WBMV te 
brengen.  
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Het doel van deze overgangssituatie is om de relevante partijen in staat te stellen 
om een kwaliteitsdocument op te stellen. Dit document beschrijft onder andere, op 
basis van geobjectiveerde criteria, waar een IAT-centrum aan moet voldoen en 
beschrijft alsmede medisch-inhoudelijke kwaliteitscriteria (inclusief indicatiecriteria). 
Tevens moeten de relevante organisatorische aspecten hierin zijn opgenomen. Deze 
beschrijven hoe IAT op regionaal niveau binnen de acute CVA-keten wordt 
georganiseerd. Over dit kwaliteitsdocument zal dan tripartiete instemming moeten 
komen. Voor de implementatie kan aangesloten worden bij de lopende initiatieven 
zoals verwoord in het rapport ‘Spoed moet goed’ en de uitgangspunten binnen het 
lopende traject ‘Ontwikkeling kwaliteitskader spoedzorg’ dat momenteel onder regie 
van het Landelijk Netwerk Acute Zorg (LNAZ) tot stand komt. 

7.2 Financiële paragraaf 
Onder verwijzing naar hoofdstuk 4 ramen de onderzoekers dat toepassing van IAT 
leidt tot een kostenbesparing die naar schatting in 2017 ongeveer €17,8 miljoen zal 
bedragen, oplopend tot €39,2 miljoen in 2020. Omdat er sprake is van winst in 
effectiviteit alsmede kostenbesparing, is de kosteneffectiviteit gunstig (‘dominant’). 
Zowel bij de berekening van de budgetimpact als bij de kosteneffectiviteitsanalyse 
zijn echter kosten voor infrastructuur en faciliteiten en de 24/7 beschikbaarheid 
daarvan niet meegenomen, waardoor de kostenbesparing en de kosteneffectiviteit in 
de praktijk minder gunstig zullen zijn. 

7.3 Evaluatie en monitoring 
Dit onderwerp komt in aanmerking voor plaatsing op de Meerjarenagenda van het 
Zorginstituut en zal in samenhang met het lopende traject over spoedzorg worden 
opgepakt. Hierdoor zal ZIN nadrukkelijk betrokken blijven bij de ontwikkelingen van 
de organisatie van de zorg, met in het bijzonder een tripartiet opgestelde 
kwaliteitsstandaard. In het traject zullen we wel nadrukkelijk aandacht besteden aan 
toekomstige evaluatie- en monitoringsaspecten en deze zo nodig uitvoeren. 
 
 
Zorginstituut Nederland 
 
 
Voorzitter Raad van Bestuur 
 
 
 
 
Arnold Moerkamp 
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Bijlage 1: Relevante wet- en regelgeving 

De overheid stelt de inhoud en omvang van het basispakket van de 
Zorgverzekeringswet (Zvw) vast. In de Zvw en in de daarop gebaseerde lagere 
regelgeving – het Besluit zorgverzekering (Bzv) en de Regeling zorgverzekering 
(Rzv) - is het basispakket omschreven. De zorgverzekeraars zijn verplicht om het 
in de regelgeving omschreven basispakket – ook wel de te verzekeren prestaties 
genoemd – op te nemen in de zorgverzekeringen die zij op de markt brengen. Een 
interventie behoort alleen tot het te verzekeren basispakket, als deze valt onder een 
van de omschrijvingen in de regelgeving. In dit rapport draait het om toetsing aan 
de volgende artikelen. 
 
Zorgverzekeringswet 
Artikel 10, onder a van de Zorgverzekeringswet omschrijft de behoefte aan 
geneeskundige zorg als een krachtens de zorgverzekering te verzekeren risico. 
 
Besluit zorgverzekering 
Artikel 2.4 van het Besluit zorgverzekering omschrijft geneeskundige zorg als zorg 
zoals o.a. medisch-specialisten die plegen te bieden. 
 
Artikel 2.1, tweede lid van dit Besluit bepaalt dat de inhoud en omvang van 
zorgvormen of diensten mede worden bepaald door de stand van de wetenschap en 
praktijk en, bij ontbreken van een zodanige maatstaf, door hetgeen in het betrokken 
vakgebied geldt als verantwoorde en adequate zorg en diensten. 
 
Tenslotte bepaalt artikel 2.1, derde lid van het Besluit zorgverzekering dat een 
verzekerde slechts recht heeft op een zorg of dienst voor zover hij daarop naar 
inhoud en omvang redelijkerwijs is aangewezen. 
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Bijlage 2: Zoekstrategie literatuursearch 

 
Medline (Pubmed) 
 
 ("Stroke/therapy"[Mesh] OR "Brain Ischemia/therapy"[Mesh]  OR cva[tiab] OR 
cvas[tiab] OR poststroke*[tiab] OR stroke*[tiab] OR apoplex*[tiab] OR  
((brain*[tiab] OR cerebr*[tiab] OR cerebell*[tiab] OR intracran*[tiab] OR 
intracerebral*[tiab] OR vertebrobasilar*[tiab]) AND vascular*[tiab] AND 
(disease[tiab] OR diseases[tiab] OR accident*[tiab] OR disorder*[tiab])) OR 
(cerebrovascular*[tiab] AND (disease[tiab] OR diseases[tiab] OR accident*[tiab] OR 
disorder*[tiab])) OR ((brain*[tiab] OR cerebr*[tiab] OR cerebell*[tiab] OR 
intracran*[tiab] OR intracerebral*[tiab] OR vertebrobasilar*[tiab]) AND 
(haemorrhag*[tiab] OR hemorrhag*[tiab] OR ischemi*[tiab] OR ischaemi*[tiab] OR 
infarct*[tiab] OR haematoma*[tiab] OR hematoma*[tiab] OR bleed*[tiab]))) 
 
AND 
 
(thrombectomy[tiab] OR EVT[tiab] OR IVA[tiab] OR ((intra-arterial[tiab] OR "intra 
arterial"[tiab]) AND thrombectomy[tiab]) OR "Mechanical Thrombolysis"[Mesh] OR 
"Endovascular Procedures"[Mesh:NoExp] OR “embolectomy”[mesh] OR 
(mechanical[tiab] AND remov*[tiab]))  
 
NOT  
 
(animals[mesh] NOT humans[mesh]) 
 
Resultaat: 3562 artikelen 
 

- AND systematic[tiab] Resultaat: 106 artikelen. SR’s en meta-analyses 
geselecteerd 

 
- AND (random* OR trial[tiab]) Resultaat: 659 referenties, waarvan 145 in 

process, deze zijn gescreend op RCT’s en meta-analyses 
 

AND “Randomized Conttolled Trial”[pt] Resultaat: 96 referenties, selectie van 
relevante RCT’s. 
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Bijlage 3: AMSTAR-beoordeling geïncludeerde systematische reviews 

AMSTAR kwaliteitsbeoordeling systematische 
reviews 

Grech, 2015 Bush, 2016 Emprechtinger,
2016 

Health Quality 
Ontario, 2016 

Goyal, 2016 

Item       
1. Was an "a priori" design provided?  Niet 

beschreven 
Ja Niet beschreven Niet beschreven Niet beschreven 

2. Was there duplicate study selection and data 
extraction?  

Niet 
beschreven 

Ja Nee Nee Niet toepasbaara 

3. Was a comprehensive literature search performed?  Ja Ja Nee Ja Neeb 

4. Was the status of publication (i.e., grey literature) 
used as an inclusion criterion?  

Ja Niet beschreven Nee Niet beschreven Niet toepasbaara 

5. Was a list of studies (included and excluded) 
provided?  

Neeb Neeb Neeb Neeb Neeb 

6. Were the characteristics of the included studies 
provided?  

Ja Ja Nee Ja Ja 

7. Was the scientific quality of the included studies 
assessed and documented?  

Neec Ja Need Ja Need 

8. Was the scientific quality of the included studies used 
appropriately in formulating conclusions?  

Neee Ja Neef Ja Nee 

9. Was the methods used to combine the findings of 
studies appropriate?  

Nee Ja Ja Ja Ja 

10. Was the likelihood of publication bias assessed? Ja Ja Neeg Ja Neeg 

11. Was the conflict of interest included? Ja Ja Ja Niet toepasbaar Ja 

 

                                                                 
 
b De lijst van geëxcludeerde studies staat niet in de review. 
c In deze reviews stonden geen risk of bias tabel. Echter, in deze reviews werden dezelfde RCTs geïncludeerd (n=5) als in de reviews van Bush et al. en Goyal et al en bij de reviews als het rapport van 
Health quality Ontario was het oordeel dat het risico op gebiasde resultaten bij alle 5 RCTs laag was. Wij zijn het eens met deze conclusie. 
d In deze review werd verwezen naar de risico of bias tabel in een andere review. 
e In de reviews van Grech et al. en Bush et al. was het risico op publicatie bias niet aanwezig. 
f Omdat wij op vraag 7 het antwoord nee hebben geantwoord, zijn wij volgens de AMSTAR methodiek verplicht om hier ook nee in te vullen. 
g In de reviews van Grech et al. en Bush et al. was het risico op publicatie bias niet beoordeeld. 
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Bijlage 4: Overzicht geïncludeerde RCTs voor het bepalen van het korte termijn behandeleffect 

Eerste 
auteur, 
jaar van 
publicatie 

Type 
onderzoek, 
type analyse 

Aantal 
patiënten  

Patiëntkenmerken Interventie en vergelijkende 
behandeling 

Primaire 
uitkomstmaat, 
follow-up duur  

Commentaar 

Berkhemer, 

201627 

MR CLEAN 

Multicenter RCT 

(16 centra) 

 

 

500 > 18 jaar, radiologisch (CT, CTA, 

MRI, DSA of MRA) bevestigde 

occlusie in anterieure circulatie (ICA, 

MCA (M1/M2), of anterior cerebral 

artery (A1, A2)) 

 

Behandeling binnen 6 uur na start 

symptomen, IVT (rt-PA) binnen 4,5 

uur en max 0,9 mg/kg of 90 mg 

 

NIHSS ≥ 2 

 

IAT (trombectomie en/of trombolyse) 

in aanvulling op IVT (indien 

geïndiceerd) 

 

Versus 

 

BSC (inclusief IVT indien geïndiceerd) 

 

 

Primair: mRS  

 

Barthel Index 

 

Kwaliteit van leven 

(EQ5D) 

 

Veiligheid 

(bloedingen) 

 

(90 dagen en 2 

jaar FU) 

Behandelaren en patiënten niet 

geblindeerd, effectbeoordelaars wel 

Goyal, 201530 

ESCAPE 
Multicenter RCT 

(22 centra) 

 

315 > 18 jaar, onfhankelijk functionerend 

voorafgaand aan symptomen, met 

CT of CTA bevestigde occlusie in 

proximaal gedeelte van anterieure 

circulatie (ICA, M1) 

 

NIHSS > 5 

Goede collaterale circulatie 

ASPECTS 6-10 

 

Behandeling binnen 12 uur na start 

symptomen, IVT binnen 4,5 uur 

 

IAT (trombectomie, stent retrievers 

aanbevolen) in aanvulling op IVT 

(indien geïndiceerd) 

 

Versus 

 

BSC (inclusief IVT indien geïndiceerd) 

 

 

Primair: mRS  

Secundair: 

rekanalisatie, 

bloedingen, 

mortaliteit, EQ-5D 

 

(90 dagen FU) 

Vroegtijdig gestaakt na ongeplande 

interimanalyse waaruit bleek dat de 

geprespecificeerde effectiviteitsgrens was 

behaald 

 

Behandelaren en patiënten niet 

geblindeerd, effectbeoordelaars wel 
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Campbell, 

201528 

EXTEND-1A 

Multicenter RCT 

(14 centra) 

 

70 Patiënten met occlusie in anterieure 

circulatie (ICA/M1/M2) bevestigd met 

CT/CTA. Patiënten moeste behandeld 

zijn met IVT (binnen 4,5 uur na start 

symptomen)  

 

Infarct < 70mL 

 

Behandeling met IAT gestart binnen 

6 uur na start symptomen en 

afgerond binnen 8 uur 

 

IAT (trombectomie; Solitaire 

retrievable stent) in aanvulling op 

IVT (+ BSC) 

 

Versus 

 

IVT (alteplase 0,9 mg/kg) (+BSC) 

Primair: reperfusie 

rates 

Secundair: mRS, 

mortaliteit, 

bloedingen 

 

(90 dagen FU) 

Vroegtijdig gestaakt na ongeplande 

interimanalyse na publicatie MR CLEAN-

trial; uit interimanalyse bleek dat de 

geprespecificeerde effectiviteitsgrens was 

behaald 

 

Behandelaren en patiënten niet 

geblindeerd, effectbeoordelaars wel 

 

Alleen patiënten geïncludeerd die IVT 

hebben gekregen 

Jovin, 201531 

REVASCAT 
Multicenter RCT 

(4 centra) 

206 Patiënten tussen 18 en 80 jaar met 

radiologisch bevestigde (CTA, MRA, 

angiogram) occlusie in proximale 

deel van anterieure circulatie (ICA, 

M1) 

 

NIHSS ≥ 6, mRS ≤ 1 

ASPECTS 6-10 

 

Behandeling binnen 8 uur na start 

symptomen, behandeling IVT binnen 

4,5 uur zonder rekanalisatie binnen 

30 min. 

IAT (trombectomie met Solitaire 

stent retriever) in aanvulling op IVT 

(indien geïndiceerd) 

 

Versus 

 

BSC (inclusief IVT indien geïndiceerd) 

 

Primair: mRS  

Secundair: Barthel 

Index, NIHSS, 

EQ5D, mortaliteit, 

bloedingen, 

rekanalisatie 

 

(90 dagen FU) 

Vroegtijdig gestaakt na publicatie andere 

trials, stopping boundaries niet gehaald 

 

Behandelaren en patiënten niet 

geblindeerd, effectbeoordelaars wel 

 

Saver, 201529 

SWIFT PRIME 
Multicenter RCT 

(39 centra) 

196 Patiënten (18-85 jaar) met 

radiologisch bevestigde occlusie van 

a. carotis interna en/of MCA segment 

1  

 

NIHSS ≥ 8 en ≤ 30  

mRS ≤ 1 (voorafgaand aan beroerte) 

ASPECTS 6-10 

 

Behandeling binnen 6 uur na start 

symptomen; IVT binnen 4,5 uur 

IAT met Solitaire FR of Solitaire 2 

stent retrievers in aanvulling op IVT 

(+BSC) 

 

Versus 

 

IVT met rt-PA (+BSC) 

Primair: mRS  

Secundair: 

mortaliteit, NIHSS, 

rekanalisatie, 

bloedingen) 

 

 

(90 dagen FU) 

Vroegtijdig gestaakt (maar >95% van de 

beoogde inclusie gehaald) na publicatie 

positieve trials. Stopping boundaries voor 

effectiviteit gehaald.  

 

Alleen patiënten geïncludeerd die IVT 

hebben gekregen. 

 

Behandelaren en patiënten niet 

geblindeerd, effectbeoordelaars wel 
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Mocco, 201633 

THERAPY 
Multicenter RCT 

(36 centra) 

108 Patiënten (18-85 jaar) 

CTA bevestigde occlusie in a. carotis 

interna of MCA 

Lengte van bloedprop tenminste 8 

mm 

mRS ≤ 1 (voorafgaand aan beroerte) 

 

 

NIHSS ≥ 8 

 

IAT met aspiration device  + IVT 

(alteplase 0,9 mg/kg) 

 

Versus 

 

IVT (alteplase 0,9 mg/kg) 

 

 

Primair : mRS 0-2 

Secundair : 

bloedingen, 

ernstige adverse 

events, bloedingen, 

mortaliteit 

 

(90 dagen FU) 

Vroegtijdig gestaak 

 

Alleen patiënten geïncludeerd die IVT 

hebben gekregen. 

 

Behandelaren en patiënten niet 

geblindeerd, effectbeoordelaars wel 

 

Afkortingen: RCT: randomized controlled trial; CT(A): computed tomography (angiography); MRI: magnetic resonance imaging; DSA: digital 
substraction angiography; MRA: magnetic resonance angiography; NIHSS: National Institute of Health Stroke Scale; EQ5D: EuroQoL 5 
dimensions questionnaire; mRS: modified Rankin Scale; IAT: intra-arteriële behandeling; IVT: intraveneuze trombolyse; BSC: best supportive 
care; rt-PA: recombinant tissue plasminogen activator; ICA: A. carotis internal; MCA M1/M2: A. cerebri media segment 1/segment 2; FU: follow-
up; ASPECTS: Alberta Stroke Program Early CT Score 
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Bijlage 5: Overzicht geëxcludeerde systematische reviews voor het bepalen van het korte termijn 
behandeleffect 

Eerste auteur, 
jaar van publicatie 

Reden van exclusie 

Badhiwala et al, 201552; Balami et al, 201553; Chen et al, 201554; Hong et al, 201555; 

Sardar et al. 201556; Yarbrough et al, 201557; Ferri et al, 201658; Ouyang et al, 201659; 

Phan et al, 201660; Rodrigues et al, 201661; Tsivgoulis et al, 201662 

Review met daarin studies (incl. RCTs (n=8)) waarin de effecten van 1ste en 2de generatie stents zijn 

bepaald  

Blue Cross Shield, 201563; CADTH, 201564; Anthem, 201665; EUnetHTA, 201611; NICE, 

201666; Wahlgren et al. 201641 

Standpunten van (HTA) organisaties met daarin een review van studies (incl. RCTs) met 1ste+2de generatie 

stents.  

Lambrinos et a., 201667 Ook gepubliceerd als Health Quality Ontario HTA standpunt25 

Campbell et al, 201668 Review met daarin alleen RCTs (n=4) waarin alleen de Solitaire® stent is gebruikt. 
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Bijlage 6: Baselinekarakteristieken van de geïncludeerde studies 

Variabele Gepoold23 MR CLEAN27 ESCAPE30 EXTEND-1A28 REVASCAT30 SWIFT-PRIME29 

 IAT 

n=634 

BSC 

n=653 

IAT 

n=233 

BSC 

n=267 

IAT 

n=165 

BSC 

n=150 

IAT 

n=35 

BSC 

n=35 

IAT 

n=103 

BSC 

n=103 

IAT 

n=98 

BSC 

n=98 

Leeftijd  

mediaan jaren (IQR) 

68 (57-77) 68 (59-76) 66 (55-76) 66 (56-76) 71 (60-81) 70 (60-81) 70±12* 69±12* 66±11* 67±10* 65±13* 66±11* 

Geslacht  

n (%) 

 

Man 330 (52%) 352 (54%) 135 (58%) 157 (59%) 79 (48%) 71 (46%) 17 (49%) 17 (49%) 55 (53%) 54 (52%) 54 (55%) 45 (46%) 

Vrouw  304 (48%) 301 (46%) 98 (42%) 110 (41%) 86 (52%) 79 (54%) 18 (51%) 18 (51%) 48 (47%) 49 (48%) 44 (45%) 53 (54%) 

Baseline NIHSS 

mediaan (IQR) 

17 (14-20) 17 (13-21) 17 (14-21) 18 (14-22) 16 (13-20) 17 (12-20) 17 (13-20) 13 (9-19) 17 (14-20) 17 (12-19) 17 (13-20) 17 (13-19) 

Locatie occlusie  

n (%) 

 

A. carotis interna 

(met of zonder MCA 

M1 betrokken) 

133 (21%) 144 (22%) 60 (26%) 78 (29%) 45 (28%) 39 (27%) 11 (31%) 11 (31%) 26 (25%) 28 (28%) 17 (18%) 15 (16%) 

MCA M1 439 (69%) 452 (69%) 154 (66%) 165 (62%) 111 (68%) 105 (71%) 20 (57%) 18 (51%) 66 (65%) 65 (64%) 62 (67%) 72 (77%) 

MCA M2 51 (8%) 44 (7%) 18 (8%) 21 (8%) 6 (4%) 3 (2%) 4 (11%) 6 (17%) 10 (10%) 8 (8%) 13 (14%) 6 (6%) 

Anders 11 (2%) 13 (2%) 1 (<1%) 2 (1%)         

Behandeling met IVT  

n (%) 

526 (83%) 569 (87%) 203 (87%) 242 (91%) 120 (73%) 118 (79%) 35 (100%) 35 (100%) 70 (68%) 80 (78%) 98 (100%) 98 (100%) 

Tijd van symptomen tot:  

IVT  

min. mediaan (IQR) 

100 (75-

133) 

100 (74-

140) 

85 (67-110) 87 (65-116) 110 (80-

142) 

125 (89-

183) 

  118 (90-

150) 

105 (86-

138) 

111 (85-

156) 

117 (80-

155) 

Randomisatie  

min. mediaan (IQR) 

196 (142-

260) 

196 (142-

270) 

204 (152-

251) 

196 (149-

266) 

169 (117-

285) 

172 (119-

284) 

  223 (170-

312) 

226 (168-

308) 

191 (141-

249) 

188 (130-

268) 

Liespunctie 

min. mediaan (IQR) 

  260 (210-

313) 

n.v.t.   210 (166-

251) 

n.v.t. 269 (201-

340) 

n.v.t. 224 (165-

275) 

n.v.t. 

Reperfusie 

min. mediaan (IQR) 

285 (210-

362) 

  n.v.t.   241 (176-

359) 

n.v.t.   355 (269-

430) 

n.v.t. 252 (190-

300) 

n.v.t. 

Afkortingen: IAT: intra-arteriële behandeling; MCA: A. cerebri media; IVT: intraveneuze trombolyse; IQR: interkwartielafstand 
Lege velden: data niet gerapporteerd 
 
*Gemiddelde ± SD 
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Bijlage 7: Uitkomsten meta-analyses (90 dagen follow-up) 

 Associatiemaat  

Referentie  
(aantal RCT’s 

geïncludeerd+referentie) 

Statistische 
methode 

Common odds 
ratio (95% BI) 
(ongecorrigeerd) 

Common odds 
ratio (95% BI) 
(gecorrigeerd) 

Odds ratio (95% 
BI) 
(ongecorrigeerd) 

Odds ratio (95% 
BI) 
(gecorrigeerd) 

Relatief risico 
(95% BI) 
(ongecorrigeerd) 

Relatief risico 
(95% BI) 
(gecorrigeerd) 

Risicoverschil 
(95% BI) 

Modified Rankin Scale 

Goyal, 201623  Mixed-effects 

modelling met fixed 

effects voor 

uitkomstmaten 

2,26 (1,67-3,06) 

(5 27-31) 

2,49 (1,76-3,53) 2,35 (1,85-2,98) 2,71 (2,07-3,55) 1,70 (1,41-2,05) 1,73 (1,43-2,09) 0,20 

Bush, 201624  

(5 27-31) 

REML** 2,22 (1,66-2,98)  2,47 (1,92-3,18)  1,69 (1,46-1,95)   

Health Quality Ontario25 

(5 27-31) 

Mantel-Haenzsel, 

fixed effects 

  2,39 (1,88-3,04)    0,19 (0,14-0,25) 

Grech, 201569 

(5 27-31) 

Onbekend (random 

effects model) 

  2,40 (1,89-3,05)     

Analyse Zorginstituut 

(6 27-31,33) 

Mantel-Haenzsel, 

fixed effects 

  2,30 (1,82-2,89)  1,68 (1,45-1,94)  0,18 (0,13-0,23) 

 
Symptomatische intracerebrale bloedingen 

Goyal, 201623 

(5 27-31) 

Mixed-effects 

modelling met fixed 

effects voor 

uitkomstmaten 

1,07 (0,62-1,83) 1,07 (0,62-1,84) 1,06 (0,63-1,80) 1,07 (0,62-1,80) 0,1% 

Bush, 201624 

(5 27-31) 

REML** 1,19 (0,69-2,05)   

n.v.t. 

  

Health Quality Ontario25 

(5 27-31) 

Mantel-Haenzsel, 

fixed effects 

1,11 (0,66-1,87)     

Grech, 201569  

(5 27-31) 

Onbekend (random 

effects model) 

1,02 (?-?)     
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Analyse Zorginstituut 

(6 27-31,33) 

Mantel-Haenzsel, 

fixed effects 

1,09 (0,67-1,77)  1,08 (0,68-1,71)  0,00 (-0,02-0,03) 

 
Mortaliteit 

Goyal, 201623 

(5 27-31) 

Mixed-effects 

modelling met fixed 

effects voor 

uitkomstmaten 

0,77 (0,54-1,10) 0,73 (0,47-1,33) 0,82 (0,63-1,07) 0,82 (0,62-1,08) -3,6% 

Bush, 201624 

(5 27-31) 

REML** 0,78 (0,54-1,12)     

Health Quality Ontario25 

(5 27-31) 

Mantel-Haenzsel, 

fixed effects 

0,80 (0,60-1,07)     

Grech, 201569 

(5 27-31) 

Onbekend (random 

effects model) 

0,81 (?-?)   

n.v.t. 

  

Analyse Zorginstituut 

(6 27-31,33) 

Mantel-Haenzsel, 

fixed effects 

0,76 (0,58-1,01)  0,80 (0,63-1,01)  -0,04 (-0,08-0,00) 

 
Nieuw herseninfarct 

Emprechtinger, 201626 

(3 27,30,31) 

Mantel-Haenzsel, 

fixed effects 

  3,60 (1,59-8,15)   

Emprechtinger, 201626 

(3 27,30,31) 

Mantel-Haenzsel, 

random effects 

n.v.t. 
  3,09 (0,86-11,11)   

 
Barthel Index 

Analyse Zorginstituut 

(3 27,30,31) 

Mantel-Haenzsel, 

fixed effects 
n.v.t. 

2,47 (1,89-3,23)  1,71 (1,45-2,01)  21% (15%-28%) 

Ontbrekende geïncludeerde systematische reviews: uitkomstmaat niet gerapporteerd. Lege velden: data niet gerapporteerd 
 
* De common odds ratio is berekend op basis van een ordinale regressieanalyse, waarbij wordt berekend wat de odds zijn om 1 punt verbetering op de mRS als 
uitkomst te hebben bij de interventiegroep vergeleken met controle. De ‘gewone’ OR en RR zijn gebaseerd op dichotomisering van de mRS naar ‘onafhankelijk 
functioneren’ (mRS 0-2) en ‘afhankelijk functioneren’ (mRS 3-6). In de meta-analyse van Goyal et al. is de individuele patiëntdata gebruikt om de analyses uit te 
voeren. De andere meta-analyses hebben op studieniveau gepoold. De variabelen waarvoor is gecorrigeerd zijn leeftijd, geslacht, baseline NIHSS, tijd van start 
symptomen tot randomisatie, baseline ASPECTS, baseline locatie van occlusie, gelijktijdige contralaterale occlusie of stenose en gebruik van IVT. In de 
systematische review van Emprechtinger et al.26 werd de mRS niet gerapporteerd. 
** Inverse-variance weighted restricted maximum-likelihood random-effects model 
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Bijlage 8: Publicatiebias (mRS) 

 
Bush et al. (2016)24 
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Bijlage 9: Diagram patiënten met twee jaar follow-up 

 

MR CLEAN 
n=500 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Van den Berg et al (2016)34 

Al geincludeerd ten tijde van protocolaanpassing voor langere follow‐up 
n=332/500 (66%) 

Prospectief gevolgd 
n=168/500 (34%) 

391/500 (78%) met 2 jaar follow‐up 
IAT: n=194 
Controle: n=197  

136/332 (41%) Geincludeerd voor vervolgstudie (mRS) 
  87/332 (26%) Overlijden bekend 
223/332 (67%) Geincludeerd voor 2 jaar follow‐up 

69/231 (30%) geweigerd 

26/231 (11%) lost to follow‐up 

231/332 (70%) Benaderd voor vervolgstudie 

14/332 (4%) 2 jaar follow‐up verstreken 
87/332 (26%) overleden (geïncludeerd voor 2 jaar follow‐up) 
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Bijlage 10: Baselinekarakteristieken MR CLEAN 

Gepoold23 MR CLEAN27  Variabele 
(90 dagen follow-up) (90 dagen follow-up) 

MR CLEAN  
(2 jaar follow-up) 

 IAT 

n=634 

BSC 

n=653 

IAT 

n=233 

BSC 

n=267 

IAT 

n=194 

BSC 

n=197 

Leeftijd  

mediaan jaren (IQR) 

68 (57-77) 68 (59-76) 66 (55-76) 66 (56-76) 66 (56-76) 66 (57-77) 

Geslacht  

n (%) 

 

Man 330 (52%) 352 (54%) 135 (58%) 157 (59%) 111 (57%) 118 (60%) 

Vrouw  304 (48%) 301 (46%) 98 (42%) 110 (41%) 83 (43%) 79 (40%) 

Baseline NIHSS 

mediaan (IQR) 

17 (14-20) 17 (13-21) 17 (14-21) 18 (14-22) 17 (14-21) 18 (14-22) 

Locatie occlusie  

n (%) 

 

A. carotis interna 

(met of zonder MCA 

M1 betrokken) 

133 (21%) 144 (22%) 60 (26%) 78 (29%) 50 (26%) 55 (28%) 

MCA M1 439 (69%) 452 (69%) 154 (66%) 165 (62%) 130 (67%) 124 (63%) 

MCA M2 51 (8%) 44 (7%) 18 (8%) 21 (8%) 13 (7%) 16 (8%) 

Anders 11 (2%) 13 (2%) 1 (<1%) 2 (1%) 1 (<1%) 2 (1%) 

Behandeling met IVT  

n (%) 

526 (83%) 569 (87%) 203 (87%) 242 (91%) 168 (87%) 182 (92%) 

Tijd van symptomen tot:  

IVT  

min. mediaan (IQR) 

100 (75-133) 100 (74-140) 85 (67-110) 87 (65-116) 85 (68-110) 85 (65-112) 

Randomisatie  

min. mediaan (IQR) 

196 (142-260) 196 (142-270) 204 (152-251) 196 (149-266) 205 (152-249) 190 (148-248) 

Liespunctie 

min. mediaan (IQR) 

? n.v.t. 260 (210-313) n.v.t. 263 (210-307) n.v.t. 

Afkortingen: IAT: intra-arteriële behandeling; MCA: A. cerebri media; IVT: intraveneuze trombolyse; IQR: interkwartielafstand 
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Bijlage 11: PICO 

Een gebruikelijk hulpmiddel om te zoeken naar informatie die relevant is voor een dergelijke 
beoordeling, is om te werken aan de hand van de zogenoemde PICO(T)-vragen. Deze vragen 
bewerkstelligen een precieze omschrijving/definiëring van de: 
 
• Patiënt = de relevante patiëntenpopulatie, waarbij ook de setting van belang kan zijn 

(bijvoorbeeld: huisartsenpraktijk versus medisch specialistische praktijk); 
• Intervention = de te beoordelen interventie; 
• Comparison = de interventie waarmee wordt vergeleken (controle-interventie); 
• Outcome = de relevante uitkomstmaten. 
 
Verder zochten wij informatie over resp. die relevant is voor: 
• Het minimaal vereiste klinisch relevante verschil in uitkomst; 
• De minimaal vereiste follow-up periode. Dit aspect - ‘time’ - wordt ook aan de zoekopdracht 

toegevoegd: (T). 
Het bepalen van het zogenoemde ‘passend onderzoeksprofiel’ (S). 
 
Het Zorginstituut heeft schriftelijk de PICO(T) en passend onderzoeksprofiel gestuurd aan de 
relevant wetenschappelijke verenigingen (de Nederlandse Vereniging voor Neurologie en het 
Nederlands Genootschap voor Interventieradiologie) en de patiëntenvereniging. We hebben 
gevraagd of zij zich in deze PICO kunnen vinden en wat zij minimaal klinisch relevante verschillen 
in uitkomst achten. 

 De Nederlandse Vereniging voor Neurologie vindt een reductie van slechte uitkomst van 
5% klinisch relevant. Wanneer de mRS wordt gedichotomiseerd acht de NVN een score 
van 0-2 versus 3-6 het meest zinnig. Met betrekking tot kwaliteit van leven vindt de NVN 
de EQ5D een minder geschikte maat omdat hierin naar de mening van de NVN niet-
motoriek gerelateerd functieverlies niet goed wordt meegenomen. Wanneer wel gebruik 
gemaakt wordt van de EQ5D is de vereniging voorts van mening dat een minimaal vereist 
klinisch relevant verschil moeilijk kan worden onderbouwd.  

 De Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVvR) geeft aan dat intra-arteriële trombolyse 
geen plek heeft in de PICO omdat deze behandeling is achterhaald (door intra-arteriële 
trombectomie). Ook verduidelijkt de NVvR dat IVT alleen onderdeel is van de 
interventiebehandeling of controle indien dit is geïndiceerd. Hoewel de NVvR vindt dat de 
NVN beter kan ingaan op de grens voor klinische relevantie, geven ze wel aan dat een 
verschil van minder dan 10% patiënten met slechte uitkomst ook klinisch relevant kan 
zijn. De EQ5D is volgens de NVvR geen geschikte uitkomstmaat om de beperkingen als 
gevolg van een beroerte te meten. 

 De patiëntenvereniging heeft te kennen gegeven geen reactie te geven op de PICO. Een 
reactie zou mogelijk zijn indien de vraag minder technisch en meer patiëntgericht zou zijn. 

 
Het Zorginstituut heeft naar aanleiding van de scoping de PICO aangescherpt.  
 
We achten de uitkomsten klinisch relevant wanneer bij behandeling met IAT 10% meer patiënten 
een vermindering van (ten minste) 1 punt op de mRS laten zien vergeleken met controle, of een 
absoluut risicoverschil van 10% voor onafhankelijk functioneren (mRS 0-2) bij IAT vergeleken met 
controle. De door de NVN aangedragen 5% is niet verder onderbouwd en daarom baseren we onze 
beslissing op de powerberekening van de MR CLEAN studie (absolute risicoreductie van 10%). We 
herkennen de moeilijkheden in het bepalen van een MID bij kwaliteit van leven en houden dan de 
enige bij ons bekende publicatie aan waarin een gemiddelden tussen de groepen van 0,08 is 
bepaald. Wij vinden kwaliteit van leven een relevante schaal waarbij op in ieder geval 3 domeinen 
relevante informatie over fysiek functioneren wordt verzameld (mobiliteit, zelfzorg, ADL). Ook 
gebruiken we KvL voor het uitvoeren van kosteneffectiviteitsanalyses. 
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Bijlage 12: Kosteneffectiviteitsanalyse 

In totaal zijn er twee kosteneffectiviteitstudies gevonden en is er door de onderzoekers een door hun 
uitgevoerde, maar nog niet gepubliceerde studie aangeleverd. Een studie is een modelmatige 
analyse uit Zweden op basis van de vijf recente studies naar intracraniële arteriële therapie of 
endovasculaire therapie.70 Voor de berekeningen zijn vooral Zweedse data gebruikt. De andere 
studie is van Health Quality Ontario (Canada) wat een volledige beoordeling is van endovasculaire 
behandeling bij patiënten met een acute ischemische beroerte.25 Hierin is zowel gekeken naar de 
veiligheid, klinische effectiviteit, en de kosteneffectiviteit van de interventie. De gegevens over de 
veiligheid en klinische effectiviteit zijn afkomstig van vijf recent gepubliceerde RCTs na 
endovasculaire behandeling. De kosten zijn gebaseerd op Canadese data en de analyse is gedaan 
volgens de Canadese richtlijn.  
Echter de voorkeur gaat uit naar een Nederlandse analyse indien beschikbaar. Onderdeel van de 
verlengde follow-up studie van de Mr Clean studie, Clot Mr Clean, is een economische evaluatie. 
Gedurende de follow-up van deze studie zijn er extra klinische gegevens, kwaliteit van leven 
gegevens en zorggebruik data verzameld.  
 
Methode CLOT MR-CLEAN  
Studieopzet en dataverzameling  
De economische evaluatie binnen CLOT MR-CLEAN was onderdeel van de pragmatische multicenter 
gerandomiseerde klinische studie naar endovasculaire therapie of IAT. De kosteneffectiviteitsanalyse 
(KEA) en de kostenutiliteitsanalyse (KUA) zijn uitgevoerd vanuit maatschappelijk perspectief. De 
uitkomstmaat bij de KEA is de kosten per patiënt met een slechte uitkomst op de modified Rankin 
Scale en bij de KUA is de QALY de uitkomstmaat.  
De totale follow-up in de klinische studie was 2 jaar, maar door de latere start van de verlengde 
follow-up studie is het niet mogelijk geweest om voor alle patiënten voor elk meetmoment data te 
verzamelen. Data werd verzameld op 90 dagen, 6 maanden, 1 jaar, 18 maanden en 2 jaar na 
randomisatie.  
Verschillende databronnen zijn gebruikt voor het zorggebruik, namelijk case report formuleren, 
medische dossiers en vragenlijsten ingevuld door patiënten. Dit geldt voor zowel het zorggebruik als 
voor de klinische uitkomsten en kwaliteit van leven gegevens.  
 
Effecten en kwaliteit van leven/utiliteiten  
In de economische evaluatie is er gebruik gemaakt de kwaliteit van leven data, gemeten met de EQ-
5D-3L. Voor de klinische effectiviteitstudie is er vooral gekeken naar de uitkomsten na 2 jaar op de 
mRS, waarbij scores van 0-2 als functionele onafhankelijkheid (goede uitkomst) en scores van 3-6 
als functionele afhankelijkheid of dood (slechte uitkomst) zijn beoordeeld.  
Voor de KUA is het Nederlandse scoringsalgoritme voor de EQ-5D-3L gebruikt. De schaal loopt van -
0,329 voor de slechtste gezondheidstoestand tot 1 voor de beste toestand, waarbij 0 gelijk is aan 
dood. QALYs zijn berekend door de productsom van de utiliteiten en de duur van de tussenliggende 
tijdsperiodes met elkaar te vermenigvuldigen.  
 
Kosten 
De kosten binnen de gezondheidszorg bevatten de kosten van de endovasculaire behandeling, 
opname in het ziekenhuis, diagnostiek en interventies, revalidatie, residentiële zorg (verpleeghuis of 
verzorgingshuis), poliklinisch bezoek en thuiszorg. De eigen bijdrage/betalingen van patiënten en 
familie bevatten de kosten van extra informele zorg, zelfzorg geneesmiddelen (OTC) en reiskosten.  
Voor de berekening van de zorgkosten is de meest recente Nederlandse kostenhandleiding gebruikt. 
Voor diagnostische en therapeutische procedures zijn de gepubliceerde tarieven van vier 
ziekenhuizen gebruikt (juni - december 2014). Dat zijn drie academische ziekenhuizen en een 
topklinisch ziekenhuis. De eenheidsprijs van de endovasculaire behandeling is berekend door de 
kosten van personeel, materiaal en overhead te bepalen.  
De kosten voor de benodigde infrastructuur, faciliteiten en de 24/7 beschikbaarheid daarvan zijn 
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echter niet meegenomen in de analyse. Het meenemen van deze kosten zal er voor zorgen dat de 
kosteneffectiviteit in de praktijk minder gunstig zal zijn.  
 
Tabel 1 Gehanteerde prijzen in berekening (€,2014) 

Zorggebruik Eenheid Kosten Bron  

Acute interventie/zorg     

€9.924,50a  Endovasculaire behandeling Procedure Kostenberekening (top-down)  

 Alteplase 50 mg €475,82 Medicijnkosten.nl 

Procedures – type procedures Procedure Tarief  Gepubliceerde tarieven 

Ziekenhuisopname    

 Opname algemene afdeling Dag €476 Kostenhandleiding 2015 

 Opname op IC Dag €1.186 Kostenhandleiding 2015 

Institutionele zorg  

 Verpleging & verzorging  Dag €168 Kostenhandleiding 2015 

 Revalidatiecentrum Dag €460 Kostenhandleiding 2015 

 Dagopname revalidatiecentrum Uur €153 Kostenhandleiding 2015 

Thuiszorg     

 Alfahulp/huishoudelijke hulp Uur €20 Kostenhandleiding 2015 

 Persoonlijke verzorging thuis Uur €50 Kostenhandleiding 2015 

 Verpleging thuis  Uur €73 Kostenhandleiding 2015 

Consultaties    

 Neurologie  Bezoek €99 Kostenhandleiding 2015 

 Huisarts Bezoek €41,50b Kostenhandleiding 2015 

 Fysiotherapeut Bezoek €33 Kostenhandleiding 2015 

 Ergotherapeut  Bezoek €33 Kostenhandleiding 2015 

 Logopedist Bezoek €30 Kostenhandleiding 2015 

Eigen betalingen patiënt    

 Reiskosten Maandelijkse kosten Rapportage Zelfrapportage door patiënt 

 Informele zorg/privé hulp Maandelijkse kosten Rapportage Zelfrapportage door patiënt 

 OTC/Zelfzorg middelen  Maandelijkse kosten  Rapportage Zelfrapportage door patiënt 
a Deze interventiekosten zijn het gemiddelde van met (€9.956) en zonder (€9.893) algemene anesthesie 
b Dit is het gemiddelde van een bezoek aan de huisarts (€33) en een huisbezoek door de huisarts (€50) 
 
Missende data en risico op bias  
Een overzicht van het aantal missende data en op welke meetmomenten is te vinden in bijlage 9.  
Missende data over zorggebruik of utiliteiten tijdens de follow-up zijn geïmputeerd door gebruik te 
maken van ‘last observation carried forward’ in het geval van missende data aan het einde van de 
follow-up. Voor missende data op een meetmoment waarbij er data waren op een eerder en een 
later meetmoment is er gebruik gemaakt van ‘first observation carried forward’. Vanwege de 
afwijkende data qua zorggebruik op meetmoment 3 maanden zijn deze data nooit gebruikt voor de 
‘last observation carried forward’. De onderzoekers geven echter niet aan waarom er niet is gekozen 
voor multiple imputaties. Deze methode wordt in de meeste gevallen gezien als het meest geschikt 
en het is onduidelijk waarom hier niet voor gekozen is.  
Indien patiënten dood gingen tijdens follow-up is er geen zorggebruik meer meegenomen vanaf de 
tweede follow-up moment na het overlijden. Voor het meetmoment direct na overlijden zijn dus nog 
wel zorggebruik data meegenomen. De kwaliteit van leven is wel gelijk als 0 beoordeeld bij het eerst 
volgende meetmoment.  
De overige missende waarden voor levende of overleden patiënten zonder enige beschikbare data na 
3 maanden voor de rest van de follow-up of einde of de studie, zijn gezien als missing compleet at 
random en zijn geïmputeerd door middel van multiple imputaties. Dit is vijf maal gedaan. Hiervoor 
zijn dezelfde variabelen gebruikt als bij de imputatie van klinische data.  
Door de missende data en de imputatie van data is er kans op bias wat wordt versterkt door ‘not at 
random’ missende data. In de controle groep zijn er meer missende data bij patiënten met een 
slechte uitkomst wat de resultaten vertekend kan hebben. Een conservatief scenario wat betreft 
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kosten zal zijn om bij de IAT groep de hoogste kosten te imputeren en bij de controle groep de 
laagste kosten.  
 
Base-case analyse en gevoeligheidsanalyses  
Voor de base-case analyse zijn de kosten per QALY en de kosten per additionele patiënt met slechte 
uitkomst uitgerekend. Voor de laatste analyse zijn alleen de data van de 391 patiënten gebruikt 
waarvan er een complete follow-up was na 2 jaar (IAT groep n=194 en controlegroep n=197). 
Dezelfde groep is ook gebruikt voor de analyses na 2 jaar follow-up van de  klinische effectiviteit. 
Daarnaast is er nog een extra analyse gedaan naar subgroepen van patiënten onder en boven de 
mediane tijd van start van de symptomen tot randomisatie (200 minuten).  
In de gevoeligheidsanalyse zijn twee alternatieve methoden voor multiple imputatie gebruikt, voor 
zowel het aantal ziekenhuisdagen als het aantal dagen op de IC. Bij de eerste methode zijn de 
missende data genegeerd door alleen de beschikbare data mee te nemen. Bij de tweede methode is 
een Kaplan-Meier overlevingsbenadering gebruikt voor het imputeren van de kosten in plaats van 
voor het voorspellen van de overleving.  
 
Resultaten CLOT MR-CLEAN 
Kwaliteit van leven  
Patiënten in de interventiegroep hadden gedurende de 2 jaar follow-up gemiddeld 0,993 QALYs en in 
de controle groep was dat 0,834. Het verschil was daarmee 0,158 in het voordeel van de IAT groep. 
Er is ook nog gekeken naar de groep van patiënten waarvan er data waren na 2 jaar follow-up 
(n=391). In die vergelijking is het verschil groter (0,2), maar daar moet wel bij opgemerkt worden 
dat er in verhouding meer missende data waren in de patiënten met een ongunstigere klinisch effect 
in de controle groep. Alle resultaten wat betreft kwaliteit van leven zijn te zien in onderstaande tabel 
2. Hieruit blijkt dat in alle vergelijkingen de patiënten in de IAT groep een hogere kwaliteit van leven 
hebben. 
 
Tabel 2 Kwaliteit van leven  

 IAT groep Controle groep Verschil in kwaliteit van leven 

QALYs 0,993 0,834 0,158 

QALYs patiënten follow-up na 2 jaar 0,924 0,725 0,2 

Subgroep vroeg-behandelde patiënten  

QALYs  1,018 0,818 0,199 

Subgroup laat-behandelde patiënten  

QALYs  0,969 0,851 0,117 

 
Zorggebruik, kosten en kosteneffectiviteit  
Het zorggebruik tussen de twee groepen gedurende de 2 jaar follow-up verschilt op een aantal 
punten naast het gebruik van de endovasculaire behandeling. De groep die werd behandeld met IAT 
gebruikte over het algemeen minder zorg (in eenheden) dan de controle groep. De IAT groep ging 
wel vaker naar de huisarts, namelijk gemiddeld 7,78 ten opzichte van 6,61 in de controle groep. Het 
verschil in aantal eenheden revalidatiezorg (opname en poliklinisch) en het aantal bezoeken aan de 
fysiotherapeut was statistisch significant. Verder was er ook een verschil ten gunste van de IAT 
groep in de kosten gerelateerd aan transport en informele zorg. De IAT groep gebruikte meer 
zelfzorg geneesmiddelen dan de controle groep. Een overzicht van de kosten per gemiddelde patient 
voor beide behandelgroepen is te vinden in tabel 3.  
 
Tabel 3 Gemiddelde kosten per patient  (€,2014) 

Zorggebruik IAT groep Controle groep Verschil  

Acute interventie/zorg     

 Endovasculaire behandeling €9.200 €37 €9.163 

 Alteplase (intraveneus) €828 €862 €-33 

Procedures  €1.628 €1.398 €228 

Ziekenhuisopname    
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 Opname algemene afdeling €7.268 €7.928 €-650 

 Opname op IC €1.223 €1.892 €-669 

Institutionele zorg  

 Verpleging & verzorging  €16.889 €20.871 €-3.982 

 Revalidatiecentrum €28.080 €36.041 €-7.961 

 Dagopname revalidatiecentrum €4.217 €7.706 €-3.489 

Thuiszorg     

 Alfahulp/huishoudelijke hulp €1.813 €2.565 €-752 

 Persoonlijke verzorging thuis €7.557 €8.664 €-1.107 

 Verpleging thuis  €5.572 €6.954 €-1.382 

Consultaties    

 Neurologie  €257 €269 €-12 

 Huisarts €323 €274 €49 

 Fysiotherapeut €1.610 €2.204 €-594 

 Ergotherapeut  €523 €668 €-146 

 Logopedist €576 €838 €-262 

Eigen betalingen patiënt    

 Reiskosten €1.451 €1.553 €-102 

 Informele zorg/privé hulp €1.353 €1.209 €144 

 OTC/Zelfzorg middelen  €967 €891 €76 

 
In tabel 4 zijn de gemiddelde kosten per patiënt in beide groepen vanuit zowel het maatschappelijk 
perspectief als vanuit het gezondheidszorgperspectief weergegeven. Daarnaast is ook het verschil 
aangegeven en is de incrementele kosteneffectiviteitsratio (ICER) met gegevens uit tabel 2 en tabel 
4 berekend. Uit tabel 4 blijkt dat in de gemiddelde kosten per patiënt in de IAT groep lager zijn dan 
in de controle groep. Dit geldt voor beide perspectieven en voor beide analyses.  
 
Aangezien de patiënten in de IAT groep lagere kosten hebben en ook betere uitkomsten in QALYs 
zijn de ICERs dominant. Er blijkt wel dat het verschil in kosten groter is als er wordt gekeken naar 
de gehele patiëntenpopulatie (n=500) ten opzichte van de groep met patiënten met complete follow-
up (n=391). Echter bij die laatste groep was het verschil in QALYs groter.  
 
Tabel 4 Gemiddelde kosten per patiënt 

 IAT groep Controle groep Verschil in kosten ICER1 

Maatschappelijk perspectief – verdisconteerd  €91.030 €102.925 -€11.896 dominant2 

Maatschappelijk perspectief €91.902 €104.135 -€12.234 dominant 

Gezondheidszorgperspectief – verdisconteerd €87.333 €99.344 -€12.012 dominant 

Gezondheidszorgperspectief €88.131 €100.486 -€12.352 dominant 

Groep patiënten follow-up na 2 jaar (n=391) 

Maatschappelijk perspectief – verdisconteerd €73.692 €75.286 -€1.593 dominant 

Maatschappelijk perspectief €74.250 €76.007 -€1.756 dominant 

Gezondheidszorgperspectief – verdisconteerd  €70.264 €72.047 -€1.783 dominant 

Gezondheidszorgperspectief €70.753 €72.703 -€1.950 dominant 
1 ICER: incrementele kosteneffectiviteitsratio, verschil in kosten gedeeld door het verschil in effecten  
2 Dominant: nieuwe interventie is goedkoper en effectiever  
 
Subgroepanalyse  
In een subgroep analyse is er ook gekeken naar de kosten, effecten en de kosteneffectiviteit van de 
patiënten die gerandomiseerd zijn voor of na naar de mediane tijd. De resultaten qua kosten zijn te 
zien in tabel 5 en kwaliteit van leven in tabel 2. De kosten zijn daarbij niet verdisconteerd.  
Bij de vroeg behandelde patiënten zijn de kosten hoger in de IAT groep (n=114) dan in de controle 
groep (n=137), maar er zijn wel betere effecten op kwaliteit van leven. Het verschil in kosten tussen 
de twee groepen is hierbij klein. De ICER vanuit het maatschappelijk perspectief (verdisconteerd) is 
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€5.708.  
De vroeg behandelde patiënten in de IAT groep hebben iets hogere kosten maar wel betere 
uitkomsten wat betreft kwaliteit van leven. Patiënten in de controle groep hebben zowel lagere 
kosten als een lagere kwaliteit van leven dan de gehele controle groep. De laat behandelde 
patiënten hebben in de IAT groep hebben lagere kosten maar ook een lagere kwaliteit van leven. 
Het omgekeerde geldt voor patiënten in de controle groep.  
De ICER van de vergelijking patiënten in de IAT groep versus controle groep (n=130) is dominant bij 
de laat behandelde patiënten. De kosten voor de controle groep zijn hoger dan de gemiddelde 
kosten, maar de kwaliteit van leven is beter.  
 
Tabel 5 Subgroep analyse – tijd tot randomisatie   

 IAT groep Controle groep Verschil in kosten ICER 

Vroeg behandelde patiënten (onder mediane tijd) 

Maatschappelijk perspectief €94.446 €93.705 €741 €4.689,87 

Gezondheidszorgperspectief €90.349 €90.396 -€47 dominant 

Laat behandelde patiënten (boven mediane tijd) 

Maatschappelijk perspectief €89.464 €115.128 -€25.664 dominant 

Gezondheidszorgperspectief €86.006 €111.112 -€25.107 dominant  

 
De lagere kosten bij de laat behandelde patiënten in de IAT groep zijn het gevolg van lagere kosten 
voor verpleeghuis, revalidatie (opname of ambulant) en thuiszorg bij deze patiënten.  
Volgens de onderzoekers is dit het gevolg van de relatieve oversterfte in de laat behandelde 
patiënten bij de IAT groep (33 van de 119), waardoor er minder kosten na de interventie zijn 
gemaakt. In de controle groep is er sprake van een relatieve oversterfte bij de vroeg behandelde 
patiënten (44 van de 137), waardoor er daar ook veel patiënten waren met een kwaliteit van leven 
van 0.  
 
Conclusie  
Alle resultaten voor zowel de gehele populatie als voor de subgroepen laten zien patiënten die met 
IAT behandeld zijn een betere kwaliteit van leven hebben. In bijna alle groepen zijn ook de 
gemiddelde kosten per patiënt lager behalve voor de vroeg behandelde patiënten. Echter in dat 
geval is het kostenverschil beperkt en is de berekende ICER gunstig.  
Het grootste probleem echter in deze studie is de hoeveelheid missende data. Dit is grotendeels het 
gevolg van de latere start van de follow-up studie waardoor vele patiënten al een aantal 
meetmomenten voorbij waren. Daarnaast waren er ook een aantal patiënten die niet langer mee 
wilden doen aan de studie. Dit waren vooral patiënten in de controle groep met slechtere klinische 
uitkomsten. In de imputatie van de missende data is hier wel rekening mee proberen te houden door 
gebruik te maken van verschillende voorspellende parameters. 
Daarnaast zijn de kosten voor de benodigde infrastructuur, faciliteiten en de 24/7 beschikbaarheid 
daarvan zijn echter niet meegenomen in de analyse. Het meenemen van deze kosten zal er voor 
zorgen dat de kosteneffectiviteit in de praktijk minder gunstig zal zijn.  
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Bijlage 13: Budgetimpactanalyse 

De budgetimpactanalyse is gedaan vanuit het gezondheidsperspectief en voor patiëntenaantallen is 
de incidentie gebruikt. Voor de analyse zijn alle gezondheidszorgkosten meegenomen waarbij er is 
aangenomen dat de gezondheidstoestand van de patiënten in het tweede jaar stabiliseert en de 
revalidatie dan ook stopt. Per patiënt zijn de kosten voor maximaal vier jaar meegenomen. Voor de 
kosten van de endovasculaire behandeling zijn de kosten zoals berekend in de studie.  
 
Patiëntenaantallen  
In totaal krijgen ongeveer 46.000 patiënten per jaar in Nederland een beroerte (incidentie). Uit 
gegevens blijkt dat het in 80% van de patiënten gaat om een ischemische beroerte (36.800 
patiënten). Een beperkt deel van de patiënten met een ischemische beroerte komt in aanmerking 
voor IAT, de onderzoekers van de MR CLEAN-studie schatten dat 15% van de patiënten met een 
ischemische beroerte voor deze specifieke behandeling in aanmerking komt.  
Niet alle patiënten hebben een behandelbare intracraniële occlusie, het blijkt dat ongeveer een derde 
van de patiënten in aanmerking komen voor behandeling. Hierdoor komt het aantal geschikte 
patiënten op 1800. Dit gaat dan om patiënten die zich binnen 4,5 uur na start van de symptomen in 
het ziekenhuis melden. Indien ook patiënten worden behandeld die zich binnen 6 uur na start van de 
symptomen melden gaat het volgens de onderzoekers om 2000 tot 2500 patiënten die geschikt zijn.  
 
In MR CLEAN-R is na afloop van de inclusie voor MR CLEAN het aantal patiënten bijgehouden die 
worden behandeld met IAT in Nederland. Uit die gegevens blijkt dat in 2015 ongeveer 800 patiënten 
werden behandeld. Uit dezelfde gegevens blijkt ook dat de jaarlijkse groei ongeveer 200 patiënten 
bedraagt maar dat die geleidelijk afzwakt naar 100 per jaar.  
De onderzoekers verwachten dat in 2016 ongeveer 1100 patiënten wordt behandeld, in 2017 
ongeveer 1300 patiënten en dat uiteindelijk in 2020 ongeveer 1600 worden behandeld. Dit is dus 
iets lager dan de geschatte 1800 patiënten die in aanmerking komen voor de behandeling.  
 
Kosten per jaar en budget impact  
In de berekening van de budget impact zijn de kosten van twee grote vormen van zorg 
meegenomen. Vanwege het gekozen perspectief zijn de kosten voor de patiënt en directe familie zijn 
niet meegenomen in deze analyse. Onder institutionele zorg vallen de kosten van ziekenhuiszorg, 
revalidatiecentrum en verzorgingshuis/verpleeghuis. Dit is inclusief de kosten van de interventie van 
gemiddeld €9.924,50. Onder de categorie niet-institutionele zorg vallen de kosten van huisarts, 
paramedici en thuiszorg.  
In tabel 6 zijn de totale kosten per categorie per patiënt per jaar weergegeven.  
 
Tabel 6 Kosten per patiënt per jaar  

 IAT groep Controle groep  

Institutionele zorg – jaar 1 €57.802 €59.790 

Institutionele zorg – jaar 2 €12.356 €18.525 

Institutionele zorg – na jaar 2 €7.906 €9.650 

Non-institutionele zorg – jaar 1 €9.574 €11.097 

Non-institutionele zorg vanaf jaar 2 €8.400 €11.072 

   

Totaal jaar 1 €67.376 €70.887 

Totaal jaar 2  €20.756 €29.597 

Totaal na jaar 2  €16.306 €20.722 

 
Uit tabel 6 komt naar voren dat de kosten per patiënt per jaar in de IAT groep lager zijn dan in de 
controle groep. Dit is het gevolg van de betere gezondheidstoestand van de gemiddelde patiënt in de 
IAT groep, waardoor deze in verhouding minder zorg gebruiken.  
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Hieruit volgt, volgens de berekening van de onderzoekers van de Clot Mr Clean studie, dat de 
vergoeding van IAT tot een besparing zal leiden op het gezondheidszorgbudget in vergelijking met 
de huidige situatie (controle groep). Uit de berekening komt naar voren dat de jaarlijkse besparing 
in 2017 ongeveer €17,8 miljoen bedraagt en dat de besparing op loopt tot €39,2 miljoen in 2020.  
In deze berekening is er daarbij van uitgegaan dat de gemiddelde kosten per patiënt uit de CLOT MR 
CLEAN-studie overeen komen met de gemiddelde kosten in de dagelijkse praktijk. 
Daarnaast zijn de kosten voor de benodigde infrastructuur, faciliteiten en de 24/7 beschikbaarheid 
daarvan zijn echter niet meegenomen in de analyse. Het meenemen van deze kosten zal er voor 
zorgen dat de budget impact in de praktijk minder gunstig zal zijn.  
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Datum 30-11-2106
Tav. mw. dr. N. Boluyt, medisch adviseur, Ons kenmerk IATZN
Zorginstituut Nederland, Telefoon 0622196561
Postbus 320 5-mail bea.uhlenhop@zilverenkruis.nl
1110 AH Diemen Behandeld door Bea Uhienhop, namens

Zorgverzekeraars Nederland

Onderwerp Commentaar Zorgverzekeraars Nederland op conceptadvies
Zorginstituut Nederland over Intra-Arteriële Trombolyse

Geachte mevrouw Boluyt,

Ik stuur u hierbij namens Zorgverzekeraars Nederland (ZN) het commentaar op het concept
advies van het Zorginstituut Nederland (ZIN) over Intra-Arteriële Trombolyse /Trombectomie (lAT)
bij acuut CVA.

Zorgverzekeraars zijn zeer verheugd over het gedegen concept advies van het ZIN over lAT bij
CVA. In het bijzonder ook de aandacht die besteed is aan de eisen die inbedding van deze
interventie stelt aan de organisatie van de hele CVA spoedzorgketen. Naast uiteraard de eisen
aan de interventie centra zelf, om te kunnen komen tot een optimale balans tussen concentratie -

om deze hoog complexe, multidisciplinaire behandeling veilig, effectief en doelmatig te kunnen
verlenen - en de juiste spreiding van zorg om patiënten snel te kunnen behandelen.

lAT is een hoog complexe interventie die tot forse kwaliteitswinst voor verzekerden (aanzienlijk
verhoogde kans op herstel na een acuut herseninfarct) en een forse macrokostenbesparing (in
2017 ca. €17,8 miljoen, oplopend tot €39,2 miljoen in 2020, exclusief infrastructurele en 24/7
beschikbaarheidskosten) kan leiden. Daarmee is dit Voorwaardelijke Toelatings (VT) traject in
potentie een van de meest succesvolle trajecten, die het belang van beheerste introductie van
veelbelovende innovaties onderstreept.
Zorgverzekeraars Nederland (ZN) onderschrijft echter de conclusies van het ZIN dat de (concept)
kwaliteitseisen van de NVN en NVvR onvoldoende zijn om te borgen dat de beoogde kwaliteits
en doelmatigheidswinst in de praktijk ook wordt behaald.
De NVN en NVvR hebben immers alleen eisen opgesteld aan de interventiecentra en niet aan de
hele spoedzorg keten. Daarnaast bieden de kwaliteits- en volume eisen aan de interventie centra
ruimte voor een forse uitbreiding van het aantal centra in Nederland (tot maximaal 40). Naar
schatting 7% van de patiënten met een acuut herseninfarct komt in aanmerking voor deze
interventie, wat neerkomt op ruwweg 2.000 patiënten per jaar in Nederland. Deze hoog complexe
interventie vereist naast forse investeringen in apparatuur, ruimtes en optimalisering van de
logistiek een 24 uur per dag en 7 dagen per week beschikbaar multidisciplinair behandelteam,
bestaande uit een ervaren interventionalist, neuroloog, radioloog, anesthesioloog en
ondersteuning, om lAT veilig en efficiënt te kunnen uitvoeren. Om deze 7 % patiënten effectief en
doelmatig met deze baanbrekende innovatieve interventie te kunnen behandelen is een
herinrichting van de gehele CVA spoedzorg nodig. Behalve de Organisatie binnen een lAT Postbus 444
ziekenhuis zijn duidelijke afspraken over taakverdeling tussen lAT en niet lAT ziekenhuizen, om te
zorgen voor doelmatige spreiding van interventie centra en patiëntenstromen tussen lAT en niet 2300AK Leiden
lAT ziekenhuizen nodig. Daarnaast zijn ook regionale afspraken die de hele (acute) zorgketen
betreffen van cruciaal belang. wvvwzilverenkruisnl
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K,V ZVktekoVerVeVeke,ngen NV KvK 31a28587

Zilveren Kruis is onderdeel van achmeo



Onderwerp Commentaar Zorgverzekeraars Nederland op conceptadvies Datum 30-11-2106
Zorginstituut Nederland over lntra-Arteriële Trombolyse Ons kenmerk IATZN
bij(lATlTrombectomie)

Het ZIN adviseert daarom terecht dat er een overgangsperiode moet komen, waarin enerzijds
beter onderbouwde kwaliteitseisen aan de interventie centra geformuleerd moeten worden, die als
basis kunnen dienen voor een optimaal spreidingsplan en anderzijds kwaliteitseisen aan de
organisatie van de hele CVA spoedzorgketen. Verzekeraars wijzen hierbij op de belangrijke rol
van het ZIN om in de spoedzorg tot algemeen aanvaarde streefnormen te komen. Dit betreft
zowel de medisch inhoudelijke zorg als ook de organisatie van zorg in de spoedketen, inclusief
volume normen en bereikbaarheidseisen. Voor deze spoedinterventie geldt immers ook “Time is
Bram”. Dat vereist niet alleen optimale logistiek in het ziekenhuis maar ook in extramurale
spoedketen.

ZN ondersteunt daarbij nadrukkelijk ook het advies van ZIN aan VWS om in de overgangsperiode
de huidige 17 MR CLEAN centra voorlopig nog als interventiecentra aan te wijzen. Dat is
essentieel om in de overgangsperiode een onomkeerbare wildgroei van centra te voorkomen,
waarmee niet alleen de beoogde kwaliteitswinst maar ook de doelmatigheid in gevaar wordt
gebracht.
ZN wil hierbij onderstrepen dat verzekeraars zelf niet in staat zijn in de overgangsperiode het
aantal benodigde centra en een optimaal spreidingsplan te bepalen. Niet alleen omdat de
kwaliteits- en bereikbaarheidseisen om selectief te kunnen contracteren ontbreken. Maar ook
omdat het instrument selectief contracteren voor spoedzorg niet ingezet kan worden. Verzekerden
kunnen voor spoedzorg immers zelf niet kiezen in welke centrum ze behandeld willen worden.
Verzekerden hebben daarom voor niet gecontracteerde spoedzorg recht op volledige restitutie.

De enige partij die, als de zelfregulering niet werkt, de noodzakelijke regulerende maatregelen
kan nemen is VWS, zoals de minister in haar brief van oktober 2016 heeft aangegeven. ZN
ondersteunt daarom het voornemen van de minister om het WBMV instrument niet enkel in te
zetten om de kwaliteit van hoog complexe zorg te borgen, maar ook om de doelmatigheid van
dure innovatieve zorg te bevorderen. En verzoekt de minister om dit instrument tijdens de door
ZIN geadviseerde overgangsperiode in te zetten om de huidige MR CLEAN centra voorlopig aan
te wijzen, dan wel de huidige MR CLEAN centra tijdelijk in de ZVW op te nemen of de ‘IT
verlengen.
Verzekeraars begrijpen dat dit, gezien de korte periode om dit in te regelen, ook voor VWS een
lastige opgave is. Echter het niet regulerend optreden door VWS in de overgangsperiode tussen
einde Voorwaardelijke Toelating (VT) traject per 1-1-2017 en het beschikbaar komen van
algemeen aanvaarde normen voor een optimaal spreidingsplan en inbedding in de spoedketen,
kan de potentie van een van de meest succesvolle VT trajecten, om forse kwaliteitswinst te
realiseren en een forse macrokosten-besparing, onomkeerbaar in gevaar brengen.

Verzekeraars onderschrijven daarnaast ook de noodzaak in de overgangsperiode:

- de indicaties te beschrijven waarvoor lAT voldoet aan stand van wetenschap en
praktijk
de tariefstructuur aan te passen, zodat er een reële vergoeding is voor regio-
ziekenhuizen die patiënten, na lAT interventie in een lAT centrum, overnemen.

- de resultaten van de huidige MR CLEAN centra te monitoren.
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ZN verzoekt VWS daarom de in de overgangsperiode aangewezen MR CLEAN centra te
verplichten de door het ZIN geadviseerde kwaliteitsindicatoren te registeren en de uitkomsten ter
beschikking te stellen aan ZIN, IGZ en verzekeraars. Deze omvatten ten minste de doorlooptijd
tussen start symptomen en reperfusie tijd, de deur tot perfusietijd, het aantal lAT-ingrepen per
centrum en per interventionalist, het percentage succes van de ingreep (rekanalisatie), de
effectiviteit (mRS), complicaties (intracerebrale bloedingen, nieuwe infarcten, mortaliteit) evenals
het volume IVT (intraveneuze trombolyse) behandelingen per centrum.

Verzekeraars merken daarbij op dat zij het betreuren dat de resultaten van de individuele MR
CLEAN centra tijdens het VT traject niet verplicht zijn opgenomen in de rapportage van de
onderzoekers aan het ZIN. Daardoor is niet tijdig inzichtelijke welke MR CLEAN centra het best
presteren.
Daarom verzoekt ZN VWS deze eis in nieuwe voorwaardelijke toelatingstrajecten op te nemen.

Hartelijke groet,

g’
•—-

Mw. E.M.J. Uhienhop, arts Maatschappij en Gezondheid
Senior medisch adviseur Zilveren Kruis 1 Medisch Advies & Innovatie.
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