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Thrombectomy 6 to 24 Hours after Stroke with a Mismatch between Deficit and Infarct
Nogueira et al. N Engl ] Med 2018; 378: 11-21

Abstract

Background: The effect of endovascular
thrombectomy that is performed more
than 6 hours after the onset of ischemic
stroke is uncertain. Patients with a
clinical deficit that is disproportionately
severe relative to the infarct volume
may benefit from late thrombectomy.
Methods: We enrolled patients with oc-
clusion of the intracranial internal ca-
rotid artery or proximal middle cerebral
artery who had last been known to be
well 6 to 24 hours earlier and who had a
mismatch between the severity of the
clinical deficit and the infarct volume,
with mismatch criteria defined accord-
ing to age (< 80 years or > 80 years).
Patients were randomly assigned to
thrombectomy plus standard care (the
thrombectomy group) or to standard
care alone (the control group). The co-
primary end points were the mean
score for disability on the utility-
weighted modified Rankin scale (which

ranges from 0 [death] to 10 [no symp-
toms or disability]) and the rate of
functional independence (a score of 0,
1, or 2 on the modified Rankin scale,
which ranges from 0 to 6, with higher
scores indicating more severe disability)
at 90 days.

Results: A total of 206 patients were
enrolled; 107 were assigned to the
thrombectomy group and 99 to the
control group. At 31 months, en-
rollment in the trial was stopped be-
cause of the results of a prespecified
interim analysis. The mean score on
the utility-weighted modified Rankin
scale at 90 days was 5.5 in the
thrombectomy group as compared with
3.4 in the control group (adjusted dif-
ference [Bayesian analysis], 2.0 points;
95% credible interval, 1.1 to 3.0; poste-
rior probability of superiority, > 0.999),
and the rate of functional independence
at 90 days was 49% in the thrombecto-

my group as compared with 13% in the
control group (adjusted difference, 33
percentage points; 95% credible inter-
val, 24 to 44; posterior probability of su-
periority, > 0.999). The rate of sympto-
matic intracranial hemorrhage did not
differ significantly between the two
groups (6% in the thrombectomy group
and 3% in the control group, P = 0.50),
nor did 90-day mortality (19% and
18%, respectively; P = 1.00).
Conclusions: Among patients with
acute stroke who had last been known
to be well 6 to 24 hours earlier and

who had a mismatch between clinical
deficit and infarct, outcomes for disabil-
ity at 90 days were better with throm-
bectomy plus standard care than with
standard care alone. (Funded by Stryker
Neurovascular; DAWN ClinicalTrials.
gov number, NCT02142283.)

Thrombektomie 6 bis 24 Stunden nach ischémi-
schem Schlaganfall mit Mismatch zwischen klini-
schem Defizit und InfarktgroRe [1]

Hintergrund: Die Wirksamkeit der endovaskuldren Throm-
bektomie mehr als 6 Stunden nach Beginn des Schlaganfalls
ist bis dato ungewiss. Patienten mit tiberproportional grofSem
klinischem Defizit im Vergleich zur Infarktgrofie kénnten aber
profitieren.

Methoden: Es wurden Patienten mit Verschluss der Arteria
carotis interna oder der proximalen Arteria cerebri media ein-
geschlossen, von denen bekannt war, dass sie zuletzt 6-24 h
vorher symptomfrei waren und die ein Mismatch zwischen
Schwere der Symptome und Infarktvolumen hatten. Das Mis-
match wurde wie folgt definiert: Patienten der Gruppe A waren
mindestens 80 Jahre alt mit einem ,,National Institutes of Health
Stroke Score“ (NIHSS) = 10 und einem Infarktvolumen < 21 ml.
Gruppe B waren Patienten jiinger als 80 Jahre mit einem NIHSS
> 10 und einem Infarktvolumen < 31 ml. Gruppe C waren Pa-
tienten jiinger als 80 Jahre mit einem NIHSS > 20 und einem In-
farktvolumen von 31-51 ml. Die Infarktvolumina wurden mit-
tels diffusionsgewichteter MRT oder Perfusions-CCT mittels
der automatisierten Software RAPID-iSchemaView errechnet.
Die Patienten wurden entweder in die Gruppe ,,Thrombektomie
plus Standardtherapie® oder ,,Standardtherapie® randomisiert.
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Es gab 2 primére Endpunkte, die nach 90 Tagen erhoben wur-
den: Behinderungsgrad auf einer gewichteten ,,Modified Ran-
kin Scale® und der Anteil der funktionell unabhangigen Patien-
ten (ein Score von 0, 1 oder 2) auf der ,,Modified Rankin Scale®

Ergebnisse: Es wurden 206 Patienten eingeschlossen, davon
erhielten 107 eine Thrombektomie und 99 die Standardthera-
pie. Nach 31 Monaten wurde die Rekrutierung von Patienten
aufgrund der Ergebnisse einer geplanten Interimsanalyse, wel-
che, wie unten ausgefiihrt, bereits signifikant bessere Outcomes
in der Interventionsgruppe zeigte, gestoppt. Nach 90 Tagen lag
der mittlere Score auf der gewichteten Modified Rankin Scale
in der Thrombektomiegruppe bei 5,5 im Vergleich zu 3,4 in
der Kontrollgruppe. In der Thrombektomiegruppe waren nach
80 Tagen 49 % funktionell unabhéngig, in der Kontrollgruppe
nur 13 %. Hinsichtlich symptomatischen intrakraniellen Blu-
tungen (6 % nach Thrombektomie, 3 % nach Standardtherapie)
und Mortalitdt (19 % versus 18 %) gab es keine signifikanten
Unterschiede. In den Subgruppen (Alter, Infarktgrofie) gab es
keine Unterschiede.

Interpretation: Die Autoren schlussfolgern, dass bei Patienten
mit Missmatch zwischen klinischem Befund und Infarktgrofle
die Thrombektomie auch 6-24 h, nachdem der Patient zuletzt
als normal beobachtet wurde, wirksam ist.



Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Diese Studie liefert sehr wertvolle Daten zur Behandlung von
Patienten mit schwerem Schlaganfall, bei dem der Onset
nicht im Ublichen Behandlungsfenster beobachtet wurde. In
der Interventionsgruppe hatten 63 % einen Wake up-Stroke,
in der Kontrollgruppe 47 %, dieser Unterschied war signifi-
kant, ebenso wie der Anteil der Patienten mit bekanntem
Vorhofflimmern, der in der Interventionsgruppe héher war.
Die vorliegenden Daten unterstreichen die Wichtigkeit einer
akuten diffusionsgewichteten MRT oder Perfusions-CT, die
bei entsprechender Auswertung Aufschluss Uber die Infarkt-
groBe geben konnen. Entscheidend dirfte das Missverhaltnis
zwischen der Infarktgré3e und Auspragung der Klinik sein.
Der hohe Anteil der Patienten mit Wake up-Stroke in der Be-
handlungsgruppe kénnte das gute Ergebnis in dieser Gruppe
zum Teil erklaren, da Patienten haufig durch den Schlaganfall
aufwachen [2]. Wenn jemand also zuletzt vor 6-24 h im Ha-
bitualzustand gesehen wurde und dann mit einem Schlag-
anfall erwacht, kdnnte der echte Onset dennoch < 6 h sein.
Ein weiterer Kritikpunkt konnte sein, dass die verwendeten
bildgebenden Verfahren und Auswertesoftware nicht liberall
zur Verfligung stehen.
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