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1. RESUM

Comparacio del protocol de transferéncia directa a la sala d'angiografia amb els

protocols estandard en el maneig aqut de l'ictus isquémic: un assaig clinic

aleatoritzat.

Antecedents. En els ultims anys hi ha hagut un gran aveng en el camp del tractament
endovascular de I’ictus. Estudis publicats recentment revelen que hi ha una clara relacio
entre el temps que passa des de I’inici dels simptomes fins que s’aconsegueix la

revascularitzacio i I’evolucio clinica del pacient.

Objectiu. Valorar si el nou protocol de transferéncia directa a la sala d’angiografia
aconsegueix reduir el temps door-to-puncture i si es tradueix en una millor evolucio

clinica i un menor grau de discapacitat dels pacient als 3 mesos.

Metodes. En aquest projecte es proposa un assaig clinic aleatoritzat en qué es comparin
els intervals de temps i els resultats clinics de tres protocols de maneig de la fase aguda
de I’ictus: la transferéncia directa a la sala d’urgéncies (TDSU), la transferéncia directa a

la sala de TC (TDTC) i la transferéncia directa a la sala d’angiografia (TDSA).



Comparing the direct transfer to angio-suite protocol with the standard ones in the

management of the acute ischemic stroke: a randomized clinical trial.

Background. In recent years, there has been a breakthrough in the field of stroke’s
endovascular treatment. Latest publications have revealed a manifest relationship
between the elapsed time from the symptom onset until revascularization is achieved and

the clinical outcomes.

Objective. Assess whether the direct transfer to the angio-suite protocol reduces the door-
to-puncture time, and if it results in better clinical outcomes and a lower degree of

disability at 90 days.

Methods. This project proposes a randomized clinical trial that compares the time
intervals and the outcomes of three protocols in the management of the acute stroke: the
direct transfer to the emergency room protocol (DTER), the direct transfer to the CT room

protocol (DTCT) and direct transfer to the angio-suite protocol (DTAS).



2. ANTECEDENTS

2.1 INTRODUCCIO

L’ictus o patologia vascular cerebral aguda consisteix en una alteracio de la circulaci
(transitoria o permanent) en una zona del parénquima encefalic, i que condiciona la

pérdua de parénquima cerebral per causa hipoxica.

Es calcula que cada any aproximadament 795.000 persones pateixen un ictus, ja sigui un
primer episodi o un ictus recurrent. Aquesta malaltia a més té una gran repercussio, ja que
és la segona causa de mortalitat en la poblacié general (la primera en el sexe femeni), la

primera causa de discapacitat fisica i la segona causa de deméncia *.

Fisiopatologicament 1’ictus pot ser de causa isquémica o de causa hemorragica, sent la
primera d’aquestes dues la causa més freqiient (87% dels casos). Concretament, la
fisiopatologia que hi ha darrere dels ictus isquémics és una oclusié arterial causada o bé
per una trombosi de la paret del propi vas, 0 bé per una émbol format en un altre punt més
proximal en la circulacio (generalment el cor) que es desplaca fins arribar a tapar una

artéria a nivell encefalic.

Des del punt de vista del tractament en la fase més aguda de I’ictus isquémic, fins I’any
2015 només hi havia evidencia de I’efectivitat del tractament trombolitic amb r-tPA
(alteplasa) endovenosa?, pero just aquest any es van publicar cinc estudis a nivell mundial
que demostraven la superioritat del tractament mitjancant la trombectomia endovascular
(TEV) sumada al millor tractament medic disponible en comparacié amb el millor

tractament médic sol en pacients amb oclusié de gran vas (OGV)3*.

En el camp del tractament endovascular de I’infart agut de miocardi, es va veure que

majors temps des de que el pacient arriba a I’hospital fins la revascularitzacié (door-to-



balloon, D2B) s’associaven a major mortalitat; i aixo es va traduir en una serie de mesures
que van fer que de 2005 a 2008 el percentatge d’hospitals que aconseguien temps D2B

menors de 90 minuts augmentés del 52% al 76%°.

De la mateixa manera, en el camp de I’ictus s’ha intentat relacionar el temps que passa
des de I’inici dels simptomes fins que s’inicia el tractament (onset-to-puncture, OTP) o
fins que es reperfon la circulacié (onset-to-reperfusion, OTR) amb I’evoluci6 clinica del
pacient i amb la mortalitat. En estudis publicats el 2016 i aquest mateix any (2017) s’ha
vist que tant el temps OTP com el temps OTR s’associen de manera inversa amb la bona
evolucio clinica (grau de discapacitat i d’independéncia funcional) i de manera directa
amb la mortalitat, és a dir, a majors temps OTR o OTP, menor probabilitat de bona
evolucio clinica i major mortalitat. En un d’aquests dos estudis es va veure que per cada
30 minuts de retard en la reperfusié disminuia un 26% la probabilitat de bona evolucio
clinica. A més, es va veure que el benefici estimat de la trombectomia endovascular deixa

de ser significatiu a partir de les 7 hores i 18 minuts des de I’inici dels simptomes ®”.

Aquests temps que s’han comentat s’ha vist que es poden desglossar en diversos intervals
(per exemple: temps des de I’inici dels simptomes fins que s’arriba a I’hospital, temps des
de la porta de I’hospital fins a la taula de TC, temps des de la TC a la puncio...) sobre els

quals es pot actuar creant estrategies o optimitzant els passos que es realitzen.

En aquest sentit han s’han publicat diversos estudis 1 assaigs intentant relacionar com la
modificaci6 d’aquests intervals de temps afecta 1’evolucidé clinica post-ictus i la
mortalitat. De fet, I’any 2016 es va publicar un estudi que desglossava ¢l temps OTR en
I’interval entre 1’inici dels simptomes fins que es fa la TC (onset-to-CT, OTC) i I’interval
des de que es fa la TC fins que s’aconsegueix la reperfusio (CT-to-reperfusion, CTR). En
aquest estudi es veia que dels dos el principal determinant de la relaciéo amb I’evolucid

clinica era I’interval CTR. Tot i aix0, no vol dir que el temps que passa fins que es fa la
4



TC no tingui impacte sobre I’evolucio del pacient; de fet, una reduccié en I’interval OTC
probablement resulti en un augment del nombre de pacients elegibles que es beneficiarien
de la trombectomia degut a que com menys temps passa des que s’inicien els simptomes

més probable és tenir una puntuacio alta a I’escala ASPECTS (explicada més tard) °.

Un grup d’investigadors de Helsinki ha demostrat que establint una série d’estratégies 0
modificant les existents en el circuit intrahospitalari del maneig de I’ictus es pot disminuir
la mitja de temps des de que el pacient arriba a I’hospital fins que s’inicia el tractament
amb alteplasa endovenosa (temps door-to-needle) de 300 a 20 minuts®. Per altra banda,
un altre estudi ha demostrat que en els pacients sotmesos a una trombectomia
endovascular el temps que passa des de que arriben a 1’hospital fins que aquesta s’inicia
(temps door-to-puncture, D2P) és un predictor independent de futura bona evolucid

clinica®.

Basant-se en aquesta Ultima afirmacio diversos estudis han intentat baixar les mitjanes de
temps D2P per sota de les 2 hores que proposava la Brain Attack Coalition el 2011,

aconseguint temps de fins a 51 minuts®2°,

En un estudi observacional publicat recentment s’ha demostrat la factibilitat i la seguretat
d’una nova estratégia en el maneig agut intrahospitalari de I’ictus en comparacié amb els

protocols existents™.

Aquesta estrategia consisteix en la transferéncia directa del pacient a la sala d’angiografia
(TDSA), i té com a objectiu la reduccié dels temps en el maneig intrahospitalari, que com
ja s’ha comentat s’associa a una millor evolucid clinica del pacient i a una menor

mortalitat.

Per tal d’aconseguir aquests objectius, el que es pretén és establir un protocol no tant

selectiu com els existents. Aix0 és degut a que tot i que els protocols de seleccid llargs i



hiperselectius s’associen a una major proporcio de pacients tractats que tindran una bona
evolucio, el fet de ser tant selectius pot comportar dos inconvenients: en primer lloc que
es denegui tractament a pacients que es podrien beneficiar igualment de la TEV, i en
segon lloc que el fet de passar massa temps seleccionant (temps D2P i OTR més llargs)
pot disminuir els potencials beneficis obtinguts amb la reperfusid, i particularment en
aquells pacients amb una pobre circulacio col-lateral en que la viabilitat del teixit és molt

més dependent del temps que passa fins que s’aconsegueix la revascularitzacié!?,

Els resultats d’aquest estudi evidencien que fent una TC mitjancant un cone-beam CT
scan en pacients préviament seleccionats en la propia sala d’angiografia com a unic criteri
de seleccid, es poden aconseguir temps D2P de menys de 20 minuts. Aquesta reduccio
dels temps s’ha aconseguit a canvi de que un 25% dels pacients que inicialment han estat
seleccionats pel protocol TDSA finalment no s’hagin pogut beneficiar del tractament
endovascular (degut a que no tenien una OGV). En xifres absolutes el protocol TDSA ha
aconseguit reduir el temps des de I’inici dels simptomes fins la reperfusié com a minim
entre 40 i 70 minuts respecte els protocols existents, cosa que tedricament es podria

traduir en un augment del 15-30% en les probabilitats d’aconseguir un bon resultat?.

2.2 MANEIG AGUT DE L’ICTUS

Mentre que el maneig subagut i a llarg termini dels pacients que han patit un ictus es
basen en la rehabilitacid i en la investigaci6 de 1’etiologia que 1’ha causat per centrar-se
en la prevencio d’una possible recurréncia, en el cas del maneig agut els objectius i les
accions difereixen substancialment. Els objectius immediats en un pacient que ha patit un

ictus son's:

- Assegurar ’estabilitat de 1’estat del pacient.



A.

Tractar les complicacions mediques que contribueixin a I’empitjorament de 1’estat
del pacient.

Determinar si el pacient que pateix un ictus isquémic és candidat al tractament
trombolitic amb alteplasa endovenosa i/o a la trombectomia endovascular..
Comencar a estudiar la possible causa fisiopatologica de la clinica neurologica del

pacient.

IDENTIFICACIO DEL PACIENT AMB UN ICTUS:

L’ictus es sol presentar com una perdua focal d’una funcié cerebral, pero no és la unica

patologia que es presenta amb aquest tipus de clinica, de manera que és molt important

fer un

bon diagnostic diferencial (Annex 1: Diagnostic diferencial ictus). Tot i aixo hi ha

una série de simptomes que quan apareixen indiquen una elevada probabilitat de que el

pacient estigui patint in ictus :

B.

Paréesia o paralisi facial
Paresia o paralisi de I’extremitat superior

Alteracié de la parla

MANEIG INICIAL

Davant d’un pacient amb algun d’aquests simptomes o amb els tres s’ha de tenir un elevat

index de sospita de que el pacient estigui tenint un ictus, de manera que el temps passa a

ser un factor crucial per la bona evolucio del pacient, i s’han d’iniciar una série de mesures

encaminades a complir els objectius esmentats anteriorment 2,

- Assegurar la permeabilitat de la via aéria, una correcta ventilacio i avaluar
I’estabilitat hemodinamica del pacient. Mantenir monitoritzada la saturacio

d’oxigen del pacient.



Historia clinica i exploraci6 rapides inicials encaminades a saber el moment en
que s’han iniciat el simptomes per tal de determinar 1’elegibilitat del pacient
pel tractament (tant per la trombolisi endovenosa com per la trombectomia
mecanica). També és molt important preguntar per 1’aparicié de cefalea i/o
vomits en D’inici dels simptomes, doncs la seva preséncia pot orientar
I’etiologia de I’ictus cap a una causa hemorragica (hemorragia subaracnoidal o
intracerebral), cosa que faria variar el tractament.

Avaluacié neurologica: servira tant per orientar quin és el territori vascular
cerebral que esta afectat com per tenir una quantificacié de la severitat de
I’ictus i predir la preséncia d’una oclusio de gran vas (OGV). Una de les escales
més validades i utilitzades és la National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS), composada per 11 items (Annex 2: escala NIHSS) que s’avaluen i
que ddna lloc a una puntuacié entre 0 i 42 (sent O el millor estat clinic i 42 el
pitjor). No hi ha uns punts de tall establerts, perd per consens s’accepten com
a raonables els segtients: NIHSS<5 per ictus lleus, NIHSS entre 5 i 9 per ictus
moderats i NIHSS>10 per ictus severs.

El problema que hi ha amb I’escala NIHSS ¢és que té molts items i es tarda
bastant temps en avaluar-la, de manera que la seva aplicabilitat en els serveis
d’emergeéncies mediques €s limitada. Arrel d’aquest problema I’any 2014 es va
publicar un estudi en que es proposava una nova escala, la Rapid Arterial
Occlusion Evaluation Scale (RACE), que esta fonamentada en la NIHSS pero
que és més simple i la seva avaluacio es fa en menys temps (Annex 3: Escala
RACE). Els resultats demostraven que aquesta nova escala suposava una eina

simple 1 altament predictiva de la preséncia d’una oclusié de gran vas en



pacients amb sospita d’ictus, comparable a la NIHSS i aplicable en el maneig
pre-hospitalari de I’ictus per part dels serveis d’emergéncies médiques *°.
- Exploracions complementaries immediates:
= Prova d’imatge cerebral urgent: TC sense contrast 0 RMN.

=  Prova de glicémia capil-lar.

=  Monitoritzaci6 de la saturacidé d’oxigen.

Imatge 1. Arees cerebrals que s’avaluen en I’escala ASCPECTS. Extret de
Schroder J, Thomalla G *.

Les proves de neuroimatge son necessaries per descartar la presencia d’una hemorragia
intracerebral que pugui causar la clinica, per avaluar el grau de lesio cerebral i per
identificar el punt on es localitza 1’oclusid del territori vascular. L’escala Alberta stroke
program early CT score (ASPECTS) és una escala quantitativa sobre 10 punts basada en
les troballes en la TC inicial que es fa en els pacients amb una oclusio de I’artéria cerebral
mitja (ACM). Es comenga amb un total de 10 punts (absencia de lesions en la TC) i se’n
va restant un per cada territori vascular de I’ACM afectat: el nucli caudat (C), el nucli
putamen (L), la capsula interna (IC), el cortex insular (1) i les regions vasculars des de
M1 a M6 (Imatge 1). El resultat final sera una puntuacio entre 0 i 10, i puntuacions menors

o iguals a 7 (més regions afectades) prediuen una pitjor evoluci6 funcional als 3 mesos i



una major probabilitat d’hemorragia simptomatica. A més, cal destacar que la puntuacio
en I’escala ASPECTS influeix en el benefici que obtenen els pacients de la trombectomia
mecanica: pacients amb puntuacions baixes (ASPECTS<5) obtenen poc o nul benefici
del tractament, mentre que en els pacients amb puntuacions ASPECTS entre 51 10 aquest

benefici si que és clar 8.

Els punts que s’han explicat fins ara son els imprescindibles 1 els que s’han de prioritzar
en el maneig agut de ’ictus, ja que son els que ens determinaran quin tipus de tractament
s’administra al pacient. Tot i aix0 hi ha una série de proves que també s’hauran de fer un

cop el pacient estigui a I’hospital estabilitzat =3

- Electrocardiograma

- Analisi de sang amb hemograma, estudi de la coagulacio, electrolits, funcio renal,
enzims cardiacs...

- Radiografia de torax, analisi d’orina i hemocultius en cas que el pacient presenti

febre.

També sera de vital importancia la prevencio i tractament de les possibles complicacions
que puguin apareixer com per exemple mantenir un bon control de la tensio arterial (per
sota de 185/110 mmHg), fluidoterapia en cas que aquesta sigui necessaria (serum sali
i1sotonic sense glucosa), tractar la hipoglucémia (pot causar clinica que mimetitzi 1’ictus)
1 la hiperglucémia (s’associa a pitjor evolucié funcional del pacient), descartar la

preséncia de febre i en cas que aparegui investigar-ne la causa i tractar-la, etc.

C. TRACTAMENT AGUT DE L’ICTUS

En tots els pacients amb un ictus isquémic de menys de 4.5 hores d’evoluci6 (inici dels
simptomes clarament identificat) i que compleixin els criteris d’elegibilitat (Annex 4:

Criteris d’elegibilitat pel tractament endovends amb alteplasa) el tractament d’elecci6 és
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I’activador del plasminogen tissular recombinant o r-tPA (alteplasa) endovenos (dosi de
0.9 mg/kg, amb dosi maxima de 90 mg). Es critic que I’inici del tractament sigui el més
precog possible, de manera que aquest s’administrara tant bon punt s’hagi fet la prova
d’imatge inicial (TC sense contrast o RMN) que ens permeti descartar la preséncia d’una

hemorragia intracerebral (contraindicacié absoluta) i determinar 1’extensio de la lesiol’.

Per altra banda, els pacients amb una oclusio de gran vas que presentin simptomes de
menys de 6 hores d’evolucid 1 que compleixin els criteris d’elegibilitat son candidats a
ser sotmesos a la trombectomia endovascular. Els criteris d’clegibilitat per aquest

tractament son els segiients'®18:

Puntuacié mRS abans de 1’ictus de 0 o 1.

- Ictus isquémic que hagi rebut el tractament endovends amb alteplasa abans de les
4.5 hores des de I’inici dels simptomes.

- Presencia d’oclusié de gran vas: artéria carotida interna o segment proximal de
’arteria cerebral mitja (M1).

- Edat> 18 anys.

- Puntuacié NIHSS > 6.

- Puntuacié ASPECTS > 6.

- Possibilitat d’inici del tractament abans de les 6 hores des de I’inici dels

simptomes.

Tot i aixo, la realitzacio de la trombectomia endovascular es considera raonable en les
seguents situacions: quan el pacient no és candidat a rebre el tractament endovends amb
alteplasa, pacients amb inici dels simptomes abans de les 6 hores pero amb 1’oclusio en
un lloc diferent dels mencionats (M2 o M3, arteria cerebral anterior, artéries vertebrals,
arteria basilar i arteria cerebral posterior), en pacients menors de 18 anys i per Gltim en

pacients amb simptomes de menys de 6 hores d’evolucié 1 amb 1’oclusié en I’ACI o el

11



segment M1 de I’ACM pero que tenen una puntuacié mRS d’abans de I’ictus de més de

1, un ASPECTS < 6 0 una puntuacié NIHSS < 6.

Sempre que es contempli la possibilitat de realitzar tractament endovascular es recomana
dur a terme un estudi vascular intracerebral no invasiu juntament amb 1’avaluacid
diagnostica per imatge inicial. Tot i aix0 aquest estudi mai ha de suposar un retard en

I’administracio del r-TPA endovends.

L’objectiu principal de la trombectomia endovascular és aconseguir la revascularitzcio,
que es defineix per una grau en ’escala TICI (Thrombolysis in cerebral ischemia) 2b/3

en angiografia (veure Annex 5: Escala TICI).

D. MANEIG A MIG/LLARG TERMINI
A part del tractament de revascularitzacid que s’administri al pacient (alteplasa i/o
trombectomia), hi ha una serie d’intervencions que s’han de considerar per tal de reduir
el risc de discapacitat, les complicacions i el risc de recurréncia. Aquestes actuacions son

les seguents:

- Iniciar tractament anticoagulant amb aspirina en les primeres 48 hores des de
I’inici dels simptomes 1 mantenir-lo a I’alta.

- Profilaxis de la trombosi venosa profunda i del trombo-embolisme pulmonar.

- Tractament hipolipemiant amb estatines.

- Iniciar tractament hipotensor un cop passada la fase aguda de I’ictus.

- Canvis en I’estil de vida incloent deixar de fumar, fer exercici fisic, perdre pes (en

pacients obesos), dieta mediterrania...

12



3. HIPOTESI

Segons els ultims estudis publicats recentment en el camp del maneig i el tractament de
la fase aguda de I’ictus hi ha una clara relaci6 entre el temps que passa des de ’inici dels
simptomes fins que s’inicia el tractament i s’aconsegueix revascularitzar el pacient, i els

resultats derivats d’aquest tractament, aixi com I’evolucié funcional que tindra.

Per tal de disminuir aquest interval de temps una opcio és optimitzar els processos

intrahospitalaris des de que el pacient arriba a 1’hospital fins que s’inicia el tractament .

Quan el pacient arriba a 1’hospital, fins a I’actualitat es seguien dos protocols:
transferéncia directa a la sala d’urgéncies (TDSU) per realitzar una avaluacio clinica
inicial del pacient abans de fer-li la TC, o transferéncia directa a la sala de TC (TDTC)
per tal de fer una avaluacio clinica simultania a la realitzacié de la TC. Aquesta segona
opcio depen tant d’'una notificacié abans de I’admissi6 del pacient per part del servei
d’emergeéncies mediques (SEM) per tal d’informar de la seva puntuacié en ’escala

RACE, com de la disponibilitat immediata de I’equip d’ictus i la sala de TC.

A partir del desembre de 2016, per0, s’ha implantat un nou protocol de transferéncia
directa a la sala d’angiografia (TDSA) per tal de fer la prova d’imatge inicial amb el cone-
beam CT de la sala just després de fer una avaluacié neurologica rapida. Amb aquest
protocol es creu que es podra reduir el temps que es tarda en realitzar la reperfusié (door-
to-puncture, D2P), cosa que s’ha de veure reflectida tant en la milloria clinica, com en el

grau de discapacitat post-tractament dels pacients i les complicacions.
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4. OBJECTIUS DE L’ESTUDI

4.1 OBJECTIUS PRINCIPALS

Valorar si el nou protocol de TDSA aconsegueix reduir el temps door-to-puncture (D2P)
i si aixo es tradueix en una millor evolucio clinica (puntuacié NIHSS) i en un menor grau

de discapacitat (puntuacié mRS) dels pacient als 3 mesos.

4.2 OBJECTIUS SECUNDARIS

Com a objectius secundaris es proposen els seguents:

- Valorar la fiabilitat del protocol TDSA, és a dir, quina proporcio de pacients que
passen a la sala d’angiografia acaben no sent tributaris de tractament
endovascular.

- Comprovar la seguretat del protocol TDSA.

- Mesurar I’eficacia del protocol TDSA pel que fa a la revascularitzacié dels

pacients.
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5. MATERIAL | METODES

5.1 DISSENY DE L’ESTUDI

Assaig clinic randomitzat, prospectiu, en condicions de la practica clinica habitual i obert,
en pacients amb un ictus isquémic amb sospita d’oclusié de gran vas identificat pels
serveis d’emergencies mediques (SEM) en la primera assistencia, i validat per un
neuroleg de 1’equip d’ictus a la porta de I’hospital. ES compararan tres estrategies de
maneig intrahospitalari: el protocol de transferéncia directa a la sala d’urgeéncies (TDSU),
el protocol de transferencia directa a la sala de TC (TDTC) i el protocol de transferéncia

directa a la sala d’angiografia (TDSA).

Els pacients s’assignaran a una intervencio especifica segons una seqiiéncia temporal pre-

establerta.

Es fara un seguiment dels pacients post-randomitzacié de 90 dies.

5.2 CRITERIS D’INCLUSIO | EXCLUSIO

A. CRITERIS D’INCLUSIO

1. Sospita d’ictus isquémic amb oclusio de gran vas identificat amb una puntuacio a
I’escala RACE prehospitalaria > 4.

2. Temps estimat d’arribada al centre capacitat per tractament endovascular de
I’ictus de menys de 7 hores des de I’inici dels simptomes. Si el temps d’inici no
¢s clar es definira a partir de 1’altim moment que es va veure el pacient bé (estat
basal).

3. Discapacitat funcional pre-ictus no significant (modified Rankin Scale 0-2).

4. Edat> 18 anys.

5. Consentiment informat signat pel pacient o per un representant legal.
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B. CRITERIS D’EXCLUSIO

1. No disponibilitat de la sala d’angiografia per al seu tis immediat.

2. Pacients en un estat clinic inestable que requereixin suport vital avancat urgent.

3. Pacients amb una malaltia avancada o terminal que els condicioni una esperanca
de vida anticipada de menys de 6 mesos.

4. Participacio del subjecte en un estudi que impliqui un farmac o un dispositiu
experimentals que puguin influir en aquest assaig.

5. Pacients amb patologia neurologica o psiquiatrica preexistents que puguin
confondre I’avaluaci6 neurologica o funcional. Aquest criteri exclou pacients amb
demencies severes que requereixen assisténcia constant i que no sén independents
per les activitats basiques de la vida diaria.

6. No disponibilitat per un seguiment de 90 dies (per exemple: no domicili fix,

visitant de 1’estranger...).

5.3 MIDA DE LA MOSTRA

Pel calcul de la mida de la mostra s’ha tingut en compte que s’espera que el percentatge
de pacients amb una puntuacié mRS < 2 als 3 mesos post-tractament dins dels protocols
TDSU i TDTC (protocols de referéncia) sigui del 46% *. Per altra banda s’espera que el
benefici proporcionat amb el protocol TDSA faci que el percentatge de pacients amb una
puntuacié mRS < 2 als 3 mesos post-tractament sigui al voltant del 60%. Aixi doncs, per
aconseguir una poténcia del 80% per detectar diferencies mitjancant una prova chi-
quadrat bilateral per dues mostres independents, tenint en compte que el nivell de
significacié es del 5% i assumint que la proporcio dels pacients assignats als protocols de
referéncia (ambdds) sera del 66.66%, caldra assignar als protocols de referéncia 298
pacients (149 al protocol TDSU i 149 al TDTC) i al protocol experimental (TDSA) 149

pacients; requerint aixi una mostra total de 447 pacients.
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5.4 INTERVENCIONS

Els pacients amb sospita d’un ictus isquémic degut a I’oclusié d’un gran vas (puntuaciod
RACE > 4) identificats pel SEM en la primera assisténcia i confirmat per un neurdleg de

I’equip d’ictus via telematica seran admesos a I’hospital seguint tres protocols diferents

(Imatge 2):

TDSU: transferéncia directa a la sala d’urgencies per una avaluacio clinica inicial
que confirmi la sospita abans de passar el pacient a fer la TC sense contrast.

- TDTC: transferéncia directa a la sala de TC per realitzaci6 de la prova d’imatge

simultaniament amb la valoracio clinica rapida.

- TDSA: transferéncia directa a la sala d’angiografia amb prévia avaluacio clinica
rapida per confirmar la sospita d’OGV (puntuaciéo NIHSS > 10) i un temps des de
I’inici dels simptomes de menys de 4.5 hores, i posterior realitzacio de la prova
d’imatge. Tots els pacients amb una puntuacié NIHSS < 10 o un temps des de

I’inici dels simptomes > 4.5 hores seran assignats a un dels altres dos protocols

aleatdriament.

SALA D’URGENCIES
L 3

O
QQ% ”‘ - A .
“ a ™1 :
SEM > notificaci6 o* vy = -
., TDTC [
- Puntuacio RACE >4 E—— SALADETC -
- Puntuacié NIHSS > 10 .
- Temps d’inici < 7 hores | .
|
2, v v
el

SALA D’ANGIOGRAFIA

Imatge 2. Esquema de les intervencions que es realitzaran amb les linies de flux que

poden seguir els pacients dins de cada protocol (fletxes).
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Tots els pacients que compleixin els criteris d’elegibilitat rebran el tractament endovenos

amb r-tPA (0.9 mg/kg, fins a una dosi maxima de 90 mg).

Els pacients assignats als protocols TDSU i TDTC seran seleccionats per la realitzacid
d’una trombectomia endovascular (TEV) seguint el protocol estandard de TC (puntuacio

ASPECTS > 6) juntament amb la confirmacié d’OGV en una angio-TC.

Als pacients assignats al protocol TDSA se’ls fara una cone-beam TC en la mateixa sala
d’angiografia immediatament de la puncié a I’artéria femoral per iniciar el tractament'%2°,
Per seleccionar els pacients per la TEV la prova d’imatge haura constatar 1’abséncia

d’hemorragia intracerebral i de signes d’infart extens.

EMMASCARAMENT

En aquest assaig no es pot realitzar cap estratégia d’emmascarament per evitar el biaix de
I’observador 1 I’efecte placebo, ja que cadascuna de les intervencions es du a terme en un

espai i en unes condicions diferents.

NOTIFICACIO DEL SEM ABANS DE LA RANDOMITZACIO

Per tal d’assegurar una alta sensibilitat a I’hora d’identificar pacients candidats, el SEM
es posara en contacte mitjangant una trucada telefonica amb el neuroleg de I’equip d’ictus
de guardia davant d’un pacient amb un ictus que compleixi les segiients condicions:
puntuacié RACE > 3 i temps des de I’inici dels simptomes o des de que se’l va veure bé

per Ultima vegada de menys de 8 hores.

Mitjancant aquest sistema el neuroleg de guardia podra confirmar que els pacients
compleixen els criteris d’inclusio: puntuacio RACE > 4 1 temps estimat d’arribada a

I’hospital des de I’inici dels simptomes de menys de 7 hores.
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CONFIRMACIO DELS CRITERIS D’INCLUSIO

Després de la notificacio per part del SEM el neurdleg de guardia confirmara els criteris
d’inclusi6 i incloura el pacient a I’estudi. L’assignacid del pacient a un dels tres protocols

d’admissio es fara mitjangant un sistema automatic.

Si es creu que el pacient té una puntuacio RACE > 4 i es compleixen tots es altres criteris,
el pacient sera randomitzat.
TRACTAMENTS | INTERVENCIONS CONCOMITANTS PROHIBIDES DURANT

L’ASSAIG

A part dels tractaments estipulats en el disseny de I’estudi, el maneig clinic del pacient
no estara determinat i es dura a terme segons els estandards i protocols de la institucio en

cada situacio, sempre d’acord amb 1’European Stroke Organization i les guies nacionals.

5.5 ASSIGNACIO DE LA INTERVENCIO

L’assignaci6 de cada pacient a una intervencié determinada es fara de manera aleatoria
mitjancant un software informatic preestablert en una proporcio 1:1:1. El moment en que

I’aleatoritzacio6 es dura a terme sera just quan el pacient arribi a la porta de 1’hospital.

5.6 VARIABLES

VARIABLES PRINCIPALS

Per mesurar si el nou protocol TDSA aconsegueix una disminucié dels temps

intrahospitalaris es mesurara 1’interval door-to-puncture (D2P) de cada pacient.

Per altra banda, per avaluar els resultats del tractament es mesuraran les segients

variables:
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- Evolucio6 clinica del pacient post-tractament: es mesurara la puntuacié NIHSS a
les 24 hores i a I’alta (o als 5 dies en el seu defecte).

- Una milloria clinicament important es definira per una puntuacié NIHSS <3 a les
24 hores o una caiguda de més de 10 punts en aquesta a les 24 hores 2.

- Grau de discapacitat mesurat amb la puntuaci6 mRS als 3 mesos, considerant
independencia funcional puntuacions mRS < 2, i dependencia funcional o éxitus

puntuacions mRS > 2 (veure Annex 6: escala mRS).

VARIABLES SECUNDARIES

Per tal d’avaluar la fiabilitat del protocol es calculara la taxa de pacients admesos al
protocol TDSA que finalment no siguin tributaris de la TEV o presentin una

contraindicacié per aguesta.

Per altra banda, per saber com influeix el protocol en la taxa d’éxit en el tractament, es
mesuraran la taxa i el temps de revascularitzacié completa, definida com una puntuacio

TICI > 2b.

Per ultim, les variables que s’utilitzaran per mesurar la seguretat del protocol seran les

seguents:

- Taxa d’hemorragia intracerebral simptomatica.

- Mortalitat als 90 dies en tots els pacients.

- Mortalitat als 90 dies en pacients amb hemorragia intracerebral..

- Deteriorament clinic que requereixi intubacié durant la transferéncia.

- Deterioracio clinica (> 4 punts en I’escala NIHSS) a les 24 hores.
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5.7 RECOLLIDA DE DADES

La recollida de les dades necessaries per poder dur a terme aquest assaig clinic es
realitzara en 3 fases: una fase prehospitalaria, una fase intrahospitalaria, i una fase post-

hospitalaria.

FASE PREHOSPITALARIA

Quan el neurdleg de guardia rebi una notificacio per part del SEM de que hi ha un pacient
amb sospita d’ictus isquémic per oclusié de gran vas (RACE>4), aquest registrara el
pacient amb el nimero d’afectat del SEM, i anotara la puntuacié RACE i el temps sospitat

des de I’inici dels simptomes.

FASE INTRAHOSPITALARIA

En tots els casos, independentment del protocol al que s’hagi assignat el pacient, es

registraran una serie de dades:

Dades cliniques basiques: tipus d’ictus, puntuacid6 NIHSS, preséncia d’OGV i

indicacio de tractament de reperfusié (alteplasa o TEV).

- Intervals de temps des de I’arribada del pacient fins que s’aplica una intervencio
concreta (prova d’imatge, tractament amb alteplasa, TEV, etc.). Dins d’aquests
intervals s’inclou el temps D2P.

- Grau de revascularitzacio un cop aplicat el tractament corresponent (escala TICI).

- Lapresencia 0 no d’hemorragia intracranial simptomatica.

- Puntuaci6 en I’escala NIHSS a les 24 hores del tractament (en cas que s’hagi fet
TEV).

- Quan es doni d’alta a pacient (o als 5 dies) es mesurara la seva puntuacié en

I’escala NIHSS.
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FASE POST-HOSPITALARIA

Finalment, passats 90 dies des de I’aparici6 de I’episodi, es trucara als pacients i se’ls fara

una entrevista per tal d’avaluar la seva puntuaci6 en I’escaa mRS (grau de discapacitat).

5.8 ANALISI ESTADISTIC

L’analisi estadistic dels resultats es dura a terme mitjangant el programa SPSS versio 22.0.
Les variables categoriques es presentaran en valors absoluts i percentatges, i les variables
continues com a mitjanes * desviacio estandar si tenen una distribucié normal, o mediana

(intervals interquartils) si no la tenen.

Per analitzar la significanca estadistica de les diferéncies entre grups, s’utilitzara el test
chi-quadrat de Pearson o el test de Fisher per les variables categoriques. Per les variables
continues es faran servir ’analisi de la variancia o ANOVA (per variables amb una
distribucio aproximadament normal) i el test de Kruskal-Wallis (resta de variables
numeriques), juntament amb un analisi de comparacions multiples pel métode de

Bonferroni, (es comparen més de dues variables).

També s’aplicara un analisi de regressio multiple per determinar factors que es puguin
considerar predictors independents del pronostic (milloria clinica important) o del temps

door-to-needle.

Per Gltim es considerara estadisticament significatiu un valor de p < 0.05 per tots els tests.
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6. ASPECTES ETICS

El Comité Etic d’Investigacié Clinica (CEIC) de I’'Hospital Universitari de la Vall
d’Hebron actuara com el CEIC de referéncia i revisara aquest projecte d’investigacio, el
consentiment informat i el full d’informaci6 pel pacient. El CEIC també aprovara

qualsevol revisié o modificacié del protocol de recerca i els altres documents esmentats.

/. IMPACTE DE L’ESTUDI

L’ictus €s una malaltia amb un gran impacte a nivell global, ja que no només ¢és la segona
causa de mortalitat, sind que també constitueix la primera causa de discapacitat i la segona
de demencia. En el seu tractament hi ha un factor que és de vital importancia, el temps,
ja que com més temps passa el teixit encefalic d’'una persona sense irrigacid, menys

possibilitats hi ha de que aquesta es pugui recuperar amb el tractament.

En els dltims anys hi ha hagut grans avencos en el camp del tractament de la fase aguda

de I’ictus, tots ells encaminats en aconseguir fer aquest tractament més rapid i efectiu.

Aquest estudi va encaminat en aquesta direccid, ja que el que pretén es optimitzar les
estratégies de maneig intrahospitalari de la fase aguda de 1I’ictus per tal de que un cop un
pacient amb sospita d’ictus arribi a I’hospital, es pugui decidir el més precogment possible
quin tractament se li administrara i fer-ho de la manera més efectiva. Amb aquest estudi
es pretén veure també en quina mesura es beneficien els pacients d’aquestes estrategies,
ja que tota intervencid que aporta beneficis t€ un cost, 1 aquesta relaci6 sempre s’ha

d’estudiar.
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9. ANNEXOS

ANNEX 1. DIAGNOSTIC DIFERENCIAL DE L’ICTUS

Aura migranyosa

Crisi epiléptica amb paralisi post-critica (paralisi de Todd), afasia o negligéncia

Tumor o abscés del sistema nervios central

Trombosi venosa cerebral

Deéficit funcional (trastorn conversiu)

Encefalopatia hipertensiva

Traumatisme cranioencefalic

Patologia mitocondrial

Esclerosi multiple

Sindrome d’encefalopatia posterior reversible

Sindromes de vasoconstriccio cerebral reversible

Alteracié de la medul-la espinal (mielopatia compressiva, fistula arteriovenosa
espino-dural...)

Hematoma subdural

Sincope

Infeccio sistemica

Alteracié toxico-metabolica (hipoglucémia, intoxicacio exogena...)

Amnésia global transitoria

Encefalitis virica (VHS...)

Encefalopatia de Wernicke

En aquesta taula es recullen les malalties o sindromes que donen una clinica que pot

mimetitzar un ictus i amb les quals s’ha de fer un diagnostic diferencial.
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ANNEX 2. EscaLA NIHSS

Tested
Item

Title

Responses and Scoras

1B

1C

10

11

Lewel of consciousness

Drientation guestions (Z)

Respanse to commands ()

Visual fields

Facial movearmnent

Mator function {armj)
a. Left
b, Rigi

Mator function {leg)
&, Left
b. Raght

Limky ataxia

Sensory

Language

Articulatson

Exfinction or inattention

—fdart

1—Dirowsy

2—0btundad
F3—Comalunres ponsiva
—dfnswers bath correctly
1—Answers 1 comectly
2—hnswers naither correctly

—FPerforms both tasks comectly
1—Parforms 1 task correctly
2—Parforms neither

O—Mormsal horizontal movements
1—Partial gaze palsy
2—Complete gaze palsy

—MNo wisual field defect
1—Partial hemianopda
2—Complete hemianopia
3—~Bilateral hemianopia
—Mormsal

1—NMinor facial weakness
2—Partial facial weakness
J3—Complete unilateral palsy

0—RmMo drift

1—"Dirift before 5 seconds
2—Falls before 10 secomnds
3—™No effort against gravity
4—~NnNo movemeant

—NMo drift

1—Drift bafore 5 seconds
2—Falls before 5 seconds
3—HNo affort against gravity
4—~mno movemsani

O—No ataxia

1—Alaxia in 1 limb
2—Afaxia in 2 limbs
O—nho sensory loss
1—Mild sensory loss
2—3Savere sensory loss
O—Mormal

1—Nild aphasia
2—Savers aphasia
3—Mute or global aphasia
—Mormal

1—ild dysarthria
2—Savere dysarthria
—hkbsent

1—Ndild {loss 1 sensory modality lost)
2—Savera (loss 2 rmodalities lost)

Taula amb els items que s’avaluen en 1’escala NHISS 1 les puntuacions que s’assignen a
cadascun d’aquests. FONT: Jauch EC, Saver JL, Adams HP, Bruno A, Connors JJB,

Demaerschalk BM, et al. Guidelines for the early management of patients with acute ischemic
stroke: A guideline for healthcare professionals from the American Heart Association/American

Stroke Association. Stroke. 2013;44(3):870-947.
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ANNEX 3. EscaLA RACE

MIHSS Score

Item RACE Score Equivalence
Facial palsy

Absant 0 0

Mitd 1 1

Moderate o seveare 2 2-3
frm modor function

Mormal to mild a =1

Maderata 1 2

Severe 2 34
Leg motar function

Mormal 1o mild 0 -1

Moderate 1 2z

Severe 2 -4
Head and gaze deviation

Absant 0 0

Present 1 1-2
Aghasia® {if right hemiparesis)

Performs both tasks correctly a 0

Performs 1 task comectly 1 1

Perfarms neither tasks 2 2
Agnasiat (if left hemiparasis)

Patient recognizes his'her arm ] i}

and the irmpairmeant

oes not recognized his/her arm 1 1

or the impairment

Does nol recagnize his'her arm 2 2

v the impairment
Score total -9

MIHSS, Mational instilutes of Health Siroke Scale; and RACE, Rapid Arterial
oCclusion Evaluation

“Aphasia: Ask the patient to (1) “close your eyes”; {2) “make a fist" and
evaluate if the patient obays,

ThAgnosia: Ask the patient: (1) while showing himdher the paretic arm: “Whose
arm is this" and ewaleate if the patient recognizes his own arm. {2) “Can you
lift ath armis and clap” and evaluate if the patien! recognizes his functional
impairment.

En aquesta taula es poden veure els items que s’avaluen en I’escala RACE, les
puntuacions que s’hi assignen i les equivaléncies amb I’escala NIHSS.

FONT: Pérez de la Ossa N, Carrera D, Gorchs M, Querol M, Millan M, Gomis M, et al. Design
and Validation of a Prehospital Stroke Scale to Predict Large Arterial Occlusion. Stroke.

2014,45:87-91.
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ANNEX 4. CRITERIS D’ELEGIBILITAT PEL TRACTAMENT AMB

ALTEPLASA ENDOVENOSA

Table 4. Inclusion and Exclusion Characteristics of Patients With Ischemic Stroke Who Could Be Treated With Intravenous riPA
Within 3 Hours From Symptom Onset

Inclusion criteria
Dizgnosis of lschemic stroke causing measurable neurological deficit

Onset of symptarms <3 h before trealment baging
Age =18y
Exclusion criteria
significant head trauma or prior stroke in the previous 3 ma
Symptoms suggest SAH
Arterial puncture at noncompressible site in previous 7 d
History of previous intracranial hamorrhage
Intracranial neoplasm, AVM, or aneurysm
Recent intracranial or intraspinal surgery
Elevated blood pressure (systolic =185 mmHg or diastolic =110 mmHg)
Actve internal bleading
Acute bleeding diathesis, including but not limited to
Platalet count <100 000mm?
Heparin received within 48 h resulting in abnormally edevated aPTT above the upper limit of normal
Current use of anticoaguiant with IMR =1.7 or BT =155
Current use of direct thrombin inhibitors or direct factor Xa inhibitors with elevated sensitive laboratory tests (eg, aPTT, INR, platelet count, ECT, TT, ar
appropriate factor Xa activity assays)
Blood glucose concentration <50 mg/dL (2.7 mmaliL)
CT demonstrates multilobar mfarchion mypodensity =1/3 cerebral hemisphere)
Fietative exclusion criteria
Recent experience suggests that under some circumstances, with careful consideration and weighting of risk to benefit, patients may receive fibrinolytic therapy
despite =1 relative contraindications, Consider risk to benefit of intravenous fiPA adminsstration carefully if any of these relative contraindications is present
Onky minor or rapidly improving stroke sympioms (clearing spontaneously)
Pregnancy
Seizure at ongat with postictal residual neurological impairments
Major surgery or serigus trauma within previous 14 d
Recant gastrointestinal ar urinary tract hemorrhage (within previous 21 d)
Recant acute myocardial nfarchion (within previous 3 majp
Motes
The chacklist includes same FOM-agproved indications and confraindications for administration of intravenows riP8 for acute ischemic stroke. Recent guideline
revigions have modified the original FDM-apgroved indications. A physician with expertiss in acute stroke care may modify this list
Onset time is defined as either the witnessed onset of symptoms or the time last known normal if sympiom onset was not witnessed.
In patients without recent use of 0AGS or heparin, traatment with intravenous tPA can be initiated before availability of coagulation 185! results but should ba
discontinued if INR is =1.7 or FT is abnormally elevated by local laboratory standands,
In patients without a history of thrombocylopenda, reatment with intravenous PA can be initiated before availability of platalet count but should be discontinued if
platelet count is <100 000dmm?
aFTT indicates activated partial thromboplastin time; AWM. arteriovenous malformation; CT, computed fomography; ECT, ecarin cletfing time; FOM, US Food and Drug
Administration; INR, international normalized ratio; OAC, oral anticoagulant; PT, partial thrombaplastin time; rtPA, recombinant tissue-type plasminogen activator, SAH,
subarachnoid hemarrhage; and TT, thrombin time.
Reprinted from Jawch et al.* Copyright € 2013, American Heart Association, Inc.

Taula que recull els criteris d’inclusio i d’exclusio per al tractament amb alteplasa
endovenosa. FONT: Demaerschalk BM, Kleindorfer DO, Adeoye OM, Demchuk AM, Fugate
JE, Grotta JC, et al. Scientific Rationale for the Inclusion and Exclusion Criteria for Intravenous
Alteplase in Acute Ischemic Stroke A Statement for Healthcare Professionals from the American

Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 2016;47(2):581-641.
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ANNEX 5. ESCALA TICI

Grade TIMI
0 No recanalization
1 Minimal

recanalization

2 Partial
recanalization

3 Complete
recanalization

TICl and modified TICI

No perfusion and no anterograde flow beyond the point
of occlusion

Penetration with minimal perfusion; the contrast material
passes beyond the area of obstruction but fails to
opacify the entire cerebral bed distal to the obstruction
for the duration of the angiographic run

Partial perfusion; the contrast material passes the
obstruction and opacifies the arterial bed distally
However, the rate of entry of contrast into the vessel
distal to the obstruction or its clearance rate from the
distal bed is perceptibly slower than its entry into or
clearance from comparable areas not perfused by the
previously occluded vessel, e.g, the opposite cerebral
artery or the arterial bed proximal to the obstruction

2A: Only partial filling (<2/3, modified <50%) of the
vascular territory is visualized

2B: Complete {or =>50% modified) filling of the expected
vascular territory is visualized, but the filling is slower
than normal

Complete perfusion

Taula explicativa dels diferents graus dins de 1’escala Thrombolysis in cerebral ischemia

o TICI. Es considera una revascularitzaci6 exitosa graus en 1’escala TICI de 2b o 3.

FONT: Zaidat O, Nogueira R, Nguyen T, Hussain MS, Menon BK, Mehta B. Door-to-Puncture:
A Practical Metric for Capturing and Enhancing System Processes Associated With Endovascular

Stroke Care, Preliminary Results From the Rapid Reperfusion Registry. J Am Heart Assoc.

2014:3:1-10.
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ANNEX 6. ESCALA MODIFICADA DE RANKIN

Score Description
0 No symptoms at all
1 No significant disability despite symptoms; able to carry out all usual duties and activities
2 Slight disability; unable to carry out all previous activities, but able to look after own affairs

without assistance
3 Moderate disability; requiring some help, but able to walk without assistance

4 Moderately severe disability; unable to walk without assistance and unable to attend to own bodily
needs without assistance

5 Severe disability; bedridden, incontinent and requiring constant nursing care and attention

6 Dead

Taula on es veu cada grau en I’escala modificada de Rankin mRS.

FONT: http://www.strokecenter.org/wp-content/uploads/2011/08/modified_rankin.pdf
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