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Trends und Perspektiven in der Neurologie

Endovaskuläre Therapie: Die Zukunft in der
Behandlung proximaler intrakranieller
Gefäßverschlüsse?

Rückblick: Systemische Thrombolyse und ihre Grenzen

Die intravenöse Therapie mit dem Plasminogenaktivator rt-PA (IVT) ist der Standard in der Akut-
behandlung des ischämischen Schlaganfalls innerhalb der ersten 3 Stunden [1]. Die Wirksamkeit der
IVT ist auch im Zeitfenster von 3–4,5 Stunden nachweisbar [2]. Der Nutzen der Therapie nimmt
über die Zeit ab und ist bei Anwendung nach 4,5 Stunden nicht mehr nachweisbar [3]. Eine Analyse
der Subgruppen der Zulassungsstudie zeigte, dass bei schweren Schlaganfällen (entsprechend einem
Schweregrad nach der NIHSS-Skala > 16) der Nutzen der IVT im Vergleich zu Placebo nicht mehr
nachweisbar ist [4]. Die Fallzahl war aber zu gering, um die Aussage als gesichert zu erachten. Daher
wurde die IVT in den USA ohne Einschränkung für einen bestimmten Schweregrad zugelassen. In
Europa wurde ein Obergrenze (NIHSS-Score von 25) bei der Zulassung festgelegt. Was bedeuten die
Hinweise auf eine Abnahme der Wirksamkeit der IVT ab einem bestimmten Schweregrad des Schlag-
anfalls? Beim Verschluss der Arteria basilaris liegt der Median des NIHSS-Scores bei 26 (75 % der
Werte liegen zwischen 12 und 32). Bei Verschluss der distalen Arteria carotis interna (ACI) und ihrer
Abgänge zur Arteria cerebri anterior und Arteria cerebri media („Carotis-T“-Verschluss) beträgt der
mittlere Schweregrad 17 (14–20), bei Verschluss der A. cerebri media (ACM) vor Abgang der lenti-
kulostriären Gefäße 16 (13–20) und bei Verschluss der A. cerebri media unmittelbar vor ihrer weiteren
Aufteilung 14 (10–16). Ab einem Schweregrad des Schlaganfalls von 12 nach der NIHSS-Skala liegt
mit hoher Wahrscheinlichkeit ein proximal lokalisierter Verschluss einer großen Hirnarterie (ACI,
ACM oder A. basilaris) vor [5, 6]. Auf Basis dieser Daten besteht die Hypothese, dass die IVT bei
einem proximal lokalisierten Verschluss einer großen Hirnarterie nicht ausreichend wirksam ist.

Trend: Endovaskuläre Therapie von proximal lokalisierten

Verschlüssen der großen Hirnarterien

Die intraarterielle Thrombolyse (IAT) mit Pro-Urokinase bei Verschluss der A. cerebri media ist
wirksam bei Beginn der Therapie innerhalb eines Zeitfensters von 6 Stunden [7]. Da die Fallzahl klein
war (121 vs. 59 Patenten), führte die Studie nicht zur Zulassung von Pro-Urokinase. Es gibt keinen
randomisierten Vergleich von IVT und IAT bei Vorliegen einer bestimmten Gefäßpathologie wie des
Verschlusses der ACM. Nicht-randomisierte Vergleiche zeigen eine Überlegenheit der IAT beim
ACM-Verschluss: An der Universitätsklinik in Zürich wurden konsekutiv alle Patienten mit ACM-
Verschluss im 3-Stunden-Zeitfenster mit IVT behandelt. 23 % der 57 Patienten erreichten ein gutes
Ergebnis nach 3 Monaten, d. h. keine oder geringe Behinderung (Rankin-Skala 0–2). In Bern wurden
alle Patienten mit ACM-Verschluss im 3-Stunden-Zeitfenster mit IAT behandelt. Der Schweregrad
der neurologischen Ausfälle war gleich (mittlerer NIHSS-Score: 17). Bei Anwendung der IAT er-
reichten mit 53 % (von 55 Patienten) signifikant mehr Personen ein gutes Ergebnis nach 3 Monaten,
obwohl der Therapiebeginn mit IAT im Mittel um mehr als 60 Minuten später war [8]. Ein elegantes
Therapiekonzept stellt das „Bridging“ dar: Die Grundidee dabei ist, dass den betroffenen Patienten
eine wirksame und einzig zugelassene Therapie wie die Gabe von rt-PA nicht vorenthalten werden
darf, auch wenn die alleinige intravenöse Gabe bei proximalen Gefäßverschlüssen nicht ausreichend
erscheint. Beim „Bridging“ werden 2/3 der Dosis von rt-PA innerhalb von 30 Minuten intravenös,
ca. 1/3 der Dosis endovaskulär intraarteriell, d. h. direkt in den Thrombus appliziert, der das Gefäß
verschließt. Ziel ist ein zeitlich nahtloser Übergang von der laufenden intravenösen in die intra-
arterielle Behandlung. Die Sicherheit und mögliche Wirksamkeit des Konzepts wurden in den USA
in 2 kleinen Studien untersucht [9, 10]. Verglichen mit historischen Daten aus der Zulassungsstudie
der IVT war das „Bridging“ der Gabe von Placebo und der IVT überlegen [10]. In den vergangenen
beiden Jahren wurde die endovaskuläre Therapie durch die Zulassung von Systemen erweitert, die
eine mechanische Entfernung des Thrombus aus dem verschlossenen Gefäß ermöglichen (MERCI,
PENUMBRA). Dabei werden Rekanalisationsraten von 73–81,6 % bei ACM-Verschluss angegeben
[11]. Entscheidend ist aber nicht nur die Rate der Rekanalisation durch eine Therapie, sondern die
Zeit, innerhalb derer die Rekanalisation erreicht werden kann. Gelingt es, den ACM-Verschluss
innerhalb von 3,5 Stunden zu beseitigen, besteht eine Chance von 85 % für ein gutes Ergebnis nach
3 Monaten (Rankin-Skala 0–2). Wie bei der IVT nimmt der Nutzen über die Zeit ab und ist auch für
endovaskuläre Verfahren nach 6 Stunden nicht mehr nachweisbar [12].
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Perspektiven

Es existieren derzeit 2 Meinungen zu den neuen Möglichkeiten der endovaskulären Therapie (phar-
makologisch und/oder mechanisch; mit oder ohne „Bridging“) bei proximalen Gefäßverschlüssen.
Wenn man trotz aller Bedenken die IVT als den Standard der Therapie betrachtet, sollte die endo-
vaskuläre Therapie in einer randomisierten Studie gegen die IVT verglichen werden. Diese Studie
(„Interventional Management of Stroke“ [IMS III]) wird gegenwärtig in den USA durchgeführt. Sie
vergleicht die IVT gegen ein „Bridging“, in dem die IVT mit der IAT und/oder einem Verfahren der
mechanischen Rekanalisation kombiniert wird. Eingeschlossen werden Patienten mit distalem ICA-
oder ACM-Verschluss. In einigen Zentren mit Erfahrungen in der endovaskulären Therapie wird
aber die Teilnahme an einer solchen Studie als ethisch bedenklich betrachtet, da der behandelnde
Arzt eine Person nur dann zwischen 2 Behandlungen randomisieren darf, wenn er beide Behandlun-
gen als gleichwertig betrachtet. Wenn die Möglichkeit vorhanden ist, wird von vielen Experten die
endovaskuläre Therapie als überlegen betrachtet. Deutlich wird bereits jetzt, dass die interdiszipli-
näre Zusammenarbeit der neurologischen Stroke Units mit neurovaskulär erfahrenen interventionel-
len Radiologen und Neurochirurgen entwickelt und aufgebaut werden muss. Es besteht ein potenziel-
ler Bedarf von 200–250 Interventionen je einer Million Einwohnern pro Jahr. Das „Bridging“ bietet
die Möglichkeit der Zusammenarbeit von Stroke Units mit neurovaskulären Zentren. Es ist meine
Meinung, dass es ethisch bereits jetzt im Einzelfall begründbar ist, die endovaskuläre Therapie bei
proximalen Verschlüssen intrakranieller Gefäße anzubieten. Natürlich muss die Qualität der Arbeit
prospektiv dokumentiert und mit publizierten Ergebnissen verglichen werden.
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