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THEMA SUJET

Fortschritte in der Therapie des akuten
ischämischen Schlaganfalls

Progrès dans le traitement de l'AVC ischémique aigu

MATUS VELICKY, FELIX FLURI

Es tut sich was in der Therapie des akuten

ischämischen Schlaganfalls: Die mechanische

Thrombektomie gilt als Quantensprung, und bei

den medikamentösen Therapien erweiterten sich

die Anwendungsmöglichkeiten.

In den letzten fünf Jahren konnten auf dem Gebiet der akuten

Schlaganfalltherapie grosse Fortschritte erzielt werden.
Dazu zählt insbesondere die mechanische Entfernung eines

Blutgerinnsels in einem proximalen Hirngefäss (mechanische

Thrombektomie) mit sogenannten Stent-Retrievern und

Aspirationskathetern. Fünf grosse randomisierte Studien zeigten:
Die mechanische Thrombektomie kombiniert mit der intravenösen

Thrombolyse ist der alleinigen medikamentösen

Behandlung überlegen, wenn diese in einem Zeitfenster von

sechs bis acht Stunden nach Schlaganfallbeginn durchgeführt
wird [1]. Zwei kürzlich veröffentlichte Studien ergaben, dass

auch innerhalb eines Zeitfensters von bis zu 24 Stunden nach

Schlaganfall die mechanischeThrombektomie eine signifikante

Wirkung aufweist [2, 3]. Verfeinerte bildgebende Verfahren

(Perfusions-CT oder Perfusions-Diffusions-MRT) ermöglichen

Sehr wirksam: Die mechanischeThrombektomie mit einem Stent-Re-
triever. I La thrombectomie mécanique au moyen d'un stent retriever
est très efficace.

Le traitement de l'AVC ischémique aigu évolue:

la thrombectomie mécanique est considérée comme

une grande avancée et les possibilités

d'application se sont élargies dans le domaine des

traitements médicamenteux.

Au cours des cinq dernières années, d'importants progrès
ont été réalisés dans le domaine du traitement de IÄVC

aigu. En fait notamment partie le retrait mécanique d'un caillot

sanguin dans un vaisseau cérébral proximal (thrombectomie

mécanique) à l'aide de stent retrievers et de cathéters d'aspiration.

Cinq grandes études randomisées ont montré que la

thrombectomie mécanique combinée à la thrombolyse
intraveineuse est supérieure au traitement médicamenteux seul si

elle est effectuée dans les six à huit heures suivant le début

de IÄVC [1]. Deux études publiées récemment ont montré

que la thrombectomie mécanique a un effet significatif même
dans un laps de temps allant jusqu'à 24 heures après un AVC

[2, 3]. Des techniques d'imagerie affinées (tomodensitomé-
trie de perfusion ou IRM de diffusion-perfusion) permettent
d'estimer la taille du tissu cérébral à sauver (pénombre).
La thrombectomie mécanique est extrêmement efficace: le

nombre de traitements nécessaires (number needed to treat)

pour obtenir un bon résultat fonctionnel s'élève à 2,8 [2],

Toutefois, de nombreuses questions restent en suspens
en ce qui concerne la thrombectomie mécanique: des études

en cours examinent par exemple si les patients victimes d'un
AVC prolongé tirent également un bénéfice de ce traitement.
On cherche aussi à déterminer si le risque d'éventuels effets

secondaires suite à une thrombectomie mécanique chez les

patients qui présentent un faible déficit clinique n'est pas plus

élevé que le bénéfice clinique. Des réponses à ces questions
ainsi qu'à d'autres sont attendues d'ici un à deux ans.

Thrombolyse intraveineuse jusqu'à neuf heures

après l'AVC

Pendant longtemps, la thrombolyse intraveineuse (i.v.) n'a été

possible que dans les 4,5 premières heures qui suivaient

l'apparition des symptômes. Dans l'étude EXTEND récem-
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es, die Grösse des noch rettbaren Hirngewebes (Penumbra)

abzuschätzen. Die mechanische Thrombektomie ist äusserst

wirksam: Die Zahl der notwendigen Behandlungen (Number
Needed to Treat), um ein gutes funktionelles Outcome zu

erreichen, beträgt 2,8 [2],

Allerdings gibt es noch viele offene Fragen zur mechanischen

Thrombektomie: Laufende Studien prüfen zum
Beispiel, ob Patienten mit einem ausgedehnten Schlaganfall

ebenfalls von dieser Behandlung profitieren. Auch wird
untersucht, ob das Risiko von möglichen Nebenwirkungen der
mechanischen Thrombektomie bei Patienten mit geringem
klinischem Defizit nicht höher ist als der klinische Nutzen.

Antworten auf diese und weitere Fragen sind in den
kommenden ein bis zwei Jahren zu erwarten.

Intravenöse Thrombolyse bis zu neun Stunden
nach Ereignis

Lange Zeit war die intravenöse (i.v.) Thrombolyse nur in den

ersten 4,5 Stunden nach Symptombeginn möglich. In der
kürzlich publizierten EXTEND-Studie stellten die Autoren fest:

Schlaganfallpatienten mit ausreichend vorhandener Penumbra

in der CT- oder MRT-basierten Perfusionsbildgebung
profitieren bis zu 9 Stunden nach Symptombeginn von der i.v.

Thrombolyse. Die Verum-Gruppe wies drei Monate nach

Behandlung ein signifikant besseres klinisches Outcome auf als

die Placebo-behandelte Kontrollgruppe [4], Eine Metaanalyse

aus drei Studien über ein erweitertes Lysezeitfenster (> 4.5

Stunden) ergab: Schlaganfallpatienten erreichen nach i.v.

Thrombolyse fast doppelt so häufig ein optimales funktionelles

Ergebnis als solche in der Placebogruppe, sie haben aber

signifikant häufiger Infarkteinblutungen. Dennoch kamen die

Autoren zum Schluss, dass der Gesamtnutzen einer i.v.

Thrombolyse mit erweitertem Zeitfenster bis zu 9 Stunden

das Risiko überwiegt [5].

Bisher waren Schlaganfallpatienten mit unklarem

Symptombeginn während des Schlafes von der Akuttherapie
ausgeschlossen, dies betrifft immerhin zirka 25 Prozent der

Schlaganfallpatienten. Die WAKE-UP-Studie zeigte jedoch,

Intravenöse Thrombolyse: Das erweiterte Zeitfenster verbessert die
funktionellen Ergebnisse. I Thrombolyse intraveineuse: une fenêtre de

temps prolongée améliore les résultats fonctionnels.
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ment publiée, les auteurs ont constaté que les patients
victimes d'un AVC ayant une pénombre suffisante - suivant la

tomodensitométrie ou l'IRM de perfusion - tirent des bénéfices

d'une thrombolyse intraveineuse jusqu'à 9 heures après

l'apparition des symptômes. Trois mois après le traitement, le

groupe sous traitement a démontré un résultat clinique signi-

ficativement meilleur que le groupe témoin traité par placebo
[4], Une méta-analyse de trois études portant sur une période
de lyse prolongée (> 4,5 heures) a démontré que les patients
victimes d'un AVC obtiennent un résultat fonctionnel optimal

presque deux fois plus souvent après une thrombolyse i.v.

que ceux du groupe placebo, mais qu'ils présentent des

infarctus hémorragiques beaucoup plus fréquents. Néanmoins,
les auteurs ont conclu que l'avantage global d'une thrombolyse

i.v. avec une fenêtre de temps prolongée allant jusqu'à
9 heures l'emporte sur le risque [5].

Auparavant, les patients victimes d'un AVC dont le

moment de l'apparition des symptômes survenus pendant le

sommeil demeurait confus étaient exclus du traitement aigu;
cela concerne tout de même environ 25% des patients
victimes d'AVC. Cependant, l'étude WAKE-UP a montré que - sur
la base d'une IRM aiguë étendue - une thrombolyse i.v. peut
améliorer le résultat fonctionnel chez ces patients [6]. Alors

que la thrombolyse i.v. était auparavant réservée aux patients
de moins de 80 ans, il n'y a aujourd'hui aucune limite d'âge

pour ce traitement. Même les patients très âgés victimes
d'un AVC bénéficient de ce traitement aigu [7],

Expérimental: traitement supplémentaire
avec du Fingolimod

Réalisées sur de petits groupes de patients victimes d'un
AVC, les approches thérapeutiques consistant à administrer
du Fingolimod en complément d'une thrombolyse i.v. sont

encore largement expérimentales. Ce médicament est
actuellement utilisé avec succès dans le traitement de la sclérose

en plaques et semble également influencer les processus
inflammatoires dans le cadre d'un AVC. Il est intéressant de

noter que par rapport au groupe témoin les symptômes des

patients victimes d'un AVC traités avec du Fingolimod sont
fortement améliorés dans les 24 heures qui suivent le traitement

[8].

Les antidotes aux anticoagulants oraux permettent
la thrombolyse intraveineuse

Jusqu'à récemment, les anticoagulants oraux directs (AOD)

étaient absolument contre-indiqués à la thrombolyse
intraveineuse. Contrairement au Marcoumar, un antagoniste de la

vitamine K, ces médicaments inhibent l'effet du facteur Xa ou

de la thrombine dans la cascade de coagulation. Ils empêchent
ainsi la formation de caillots sanguins. Mais entre-temps, la

concentration de ces médicaments dans le sang peut être

déterminée par les analyses de laboratoire. Cela permet
d'évaluer si IAOD correspondant est toujours efficace dans le

sang. Lun des AOD, le Dabigatran, possède un antidote ap-
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dass - basierend auf einer erweiterten kernspintomographischen

Akutbildgebung - eine i.v. Thrombolyse bei diesen
Patienten das funktionelle Ergebnis verbessern kann [6]. Während

früher die i.v. Thrombolyse Patienten unter 80 Jahren

vorbehalten war, gibt es heute für diese Therapie keine obere

Altersgrenze mehr. Auch hochbetagte Patientinnen und Patienten

mit Schlaganfall profitieren von dieser Akutbehandlung [7],

Experimentell: Zusatztherapie mit Fingolimod

Noch weitestgehend experimentell sind Therapieansätze bei

kleinen Gruppen von Schlaganfallpatienten, bei welchen
zusätzlich zur i.v. Thrombolyse Fingolimod verabreicht wird. Dieses

Medikament wird aktuell erfolgreich zur Behandlung von

Patienten mit Multipler Sklerose eingesetzt und scheint auch

entzündliche Prozesse beim Schlaganfall zu beeinflussen.
Interessanterweise besserten sich bei den mit Fingolimod
behandelten Schlaganfallpatienten die Symptome innerhalb von
24 Stunden nach Therapiebeginn deutlich im Vergleich zur

Kontrollgruppe [8].

Gegenmittel zu oralen Antikoagulantien ermöglichen
intravenöse Thrombolyse

Die direkten oralen Antikoagulantien (DOAKs) stellten bis vor
Kurzem eine absolute Kontraindikation für die i.v. Thrombolyse
dar. Diese Medikamente hemmen im Gegensatz zu Marcou-

mar, einem Vitamin K-Antagonisten, die Wirkung des Faktors

Xa respektive Thrombin in der Gerinnungskaskade. Sie wirken

so der Bildung von Blutgerinnseln entgegen. Mittlerweile kann

jedoch der Spiegel dieser Medikamente im Blut laborchemisch

bestimmt werden. Dies hilft einzuschätzen, ob das DOAK im

Blut noch wirksam ist. Für eines der DOAKs, Dabigatran, gibt
es ein in der Schweiz zugelassenes Antidot (Idarucizumab). Es

hebt die blutverdünnende Wirkung von Dabigatran auf und

ermöglicht bei diesen Patienten eine i.v.Thrombolyse [9]. Für die

übrigen DOAKs ist ebenfalls ein Antidot (Andexanet alpha)

entwickelt, die EU hat es dieses Jahr zugelassen.

Kardioembolische Ursachen: Vorhofflimmern

Bei ungefähr 35 Prozent aller Schlaganfälle bleibt die Ursache

unklar (sog. kryptogene Schlaganfälle). Allerdings lassen

gewisse Befunde (z. B. Verteilungsmuster der Hirninfarkte) eine

kardioembolische Ursache vermuten (sog. «Embolic Stroke

of Undetermined Source», kurz ESUS). Eine Langzeit-EKG-

Monitorisierung bringt bei 10-20 Prozent dieser Patienten ein

paroxysmales Vorhofflimmern zutage. Aus diesem Grund

wurde bei Patienten mit ESUS untersucht, ob das orale Anti-

koagulans Dabigatran respektive Rivaroxaban verglichen mit

Aspirin das Auftreten erneuter Schlaganfälle stärker reduziert.

Die zweite Studie musste vorzeitig abgebrochen werden, da

unter Rivaroxaban im Vergleich zur Kontrollgruppe vermehrt

Blutungskomplikationen auftraten [10]. Auch in der ersten Studie

nahmen erneute Schlaganfälle unter Dabigatran nicht stärker

ab als mit Aspirin [11],

Früher war die intravenöseThrombolyse Patientinnen unter 80 Jahren
vorbehalten. Heute gibt es für dieseTherapie keine obere Altersgrenze
mehr. I La thrombolyse intraveineuse était auparavant réservée aux
patient e s de moins de 80 ans. Il n'y a aujourd'hui aucune limite d'âge
pour ce traitement.

prouvé en Suisse (idarucizumab). Il annule l'effet de fluidifica-

tion sanguine du Dabigatran et permet la thrombolyse i.v. chez

les patients en question [9]. Un antidote (Andexanet alpha) a

également été développé pour les autres AOD et a été

approuvé par l'UE cette année.

Causes cardio-emboliques: fibrillation auriculaire

Dans environ 35% des accidents vasculaires cérébraux, la

cause demeure incertaine (il s'agit des accidents vasculaires

cérébraux dits cryptogéniques). Cependant, certains résultats

(p. ex., les schémas de distribution des infarctus cérébraux)

suggèrent une cause cardio-embolique (appelée Embolie

Stroke of Undetermined Source, ESUS en abrégé). Un

monitoring à long terme par ECG révèle une fibrillation auriculaire

paroxystique chez 10 à 20% de ces patients. C'est pourquoi
les patients atteints d'ESUS ont été examinés pour évaluer si

l'anticoagulant oral Dabigatran ou Rivaroxaban réduisait la

récurrence de IAVC par rapport à l'aspirine. La deuxième étude

a dû être interrompue prématurément parce que le Rivaroxaban

augmentait les complications hémorragiques par rapport
au groupe témoin [10]. Dans la première étude, les AVC récurrents

n'ont pas davantage diminué avec le Dabigatran qu'avec

l'aspirine [11].

Foramen ovale persistant

Lors de la détermination de la cause de IAVC, l'échocardiogra-

phie permet parfois de constater la présence d'un foramen
ovale persistant (FOP). Celui-ci est présent chez 20 à 25 % de

la population normale. Jusqu'à récemment, l'occlusion du

FOP n'était pas considérée comme le traitement de choix par
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