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3.Einleitung.
3.1.Einfuhrung in die Thematik:

Der akute ischamische Schlaganfall (AlS) ist eine schwere und
lebensbedrohliche Erkrankung, besonders wenn er durch eine
Okklusion grof3er Blutgefalie (large vessel occlusion, LVO)
verursacht wird [1]. Mehrere randomisierte klinische Studien haben
die deutlich erhéhte Wirksamkeit der endovaskularen Thrombektomie
im Vergleich zur medikamentdsen Behandlung bei diesen Patienten
nachgewiesen [1,2].

Eine spezielle Patientengruppe benétigt jedoch neben der
Thrombektomie zusatzlich noch einen Stent. Diese Subgruppe
wiederum kann weiter unterteilt werden.

Die erste Gruppe setzt sich aus Patienten mit zusatzlicher Pathologie
der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien, insbesondere der
Arteria carotis communis (ACC) und der Arteria carotis interna (ACI)
zusammen. Akute ischamische Schlaganfalle aufgrund einer
Okklusion grofier Blutgefale in der vorderen Zirkulation mit
gleichzeitiger hochgradiger Stenose oder Okklusion der ipsilateralen
extrakraniellen ACI (sogenannte duale Pathologien oder
Tandemokklusionen, TO) machen bis zu 25% der fir eine
endovaskulare Therapie in Betracht gezogenen Patienten aus [2,3].
Diese Patientenpopulation hat ohne endovaskulare Behandlung eine
besonders ungunstige Prognose [4].

Die ideale endovaskulare Behandlung von akuten zerebralen
Okklusionen grol3er Blutgefalie und gleichzeitigen
atherosklerotischen Lasionen der ipsilateralen AClI ist noch
Gegenstand kontroverser Diskussionen [5]. Aktuelle retrospektive
multizentrische Studien haben gute Ergebnisse bei gleichzeitiger

Behandlung beider Okklusionen mit einem guten klinischen Ergebnis



bei bis zu 55% der Patienten gezeigt [6-8]. Daruber hinaus hat eine
kombinierte Analyse der retrospektiven internationalen TITAN-Studie
und des prospektiven multizentrischen ETIS-Registers gezeigt, dass
die akute Stentimplantation in der zervikalen ACI mit einer héheren
Wahrscheinlichkeit eines gunstigen klinischen Ergebnisses und einer
erfolgreichen Reperfusion bei Patienten mit ischamischen
Schlaganfallen aufgrund von TO einhergeht [9]. Die Stentimplantation
in der ACI erfordert jedoch die Gabe einer Antiaggregation zur
Verhinderung von In-Stent-Thrombosen [10]. Es gibt aber derzeit
keinen Konsens Uber die ideale antithrombotische Medikation fur
diese Patienten [11]. Die medikamentdsen Behandlungsstrategien in
dieser Patientengruppe variieren stark von Zentrum zu Zentrum [12-
15]. Aktuelle Daten legen nahe, dass Tirofiban eine sichere und
wirksame Alternative bei neuroradiologischen Interventionen ist
[16,17]. Dennoch gibt es hierflir nur begrenzte Daten.

Die zweite Gruppe setzt sich aus Patienten zusammen, bei denen ein
akuter Schlaganfall durch eine in-situ-Thrombose an der Stelle einer
intrakraniellen atherosklerotischen Stenose verursacht wird. Im
Vergleich zu Schlaganfallen, die durch embolische Okklusion
verursacht werden, zeigen moderne mechanische
Thrombektomieverfahren (MT) in dieser Gruppe nicht die gleiche
Wirksamkeit [18]. Trotz zunachst erfolgreicher Rekanalisation kdnnen
Patienten mit zugrunde liegender Atherosklerose in bis zu 40% der
Falle eine sofortige Reokklusion des Zielgefalles entwickeln, was mit
schlechteren klinischen Ergebnissen verbunden ist [19-22]. In diesen
Fallen ist eine notfallmalige Stent-Angioplastie eine
Behandlungsoption, um eine dauerhafte Rekanalisation zu erreichen
[23-28]. Retrospektive Daten legen nahe, dass die akute intrakranielle
Stentimplantation eine sichere und wirksame Rettungsstrategie bei
Patienten mit LVO ist, bei denen die MT versagt, und sie
maoglicherweise zu besseren funktionellen Ergebnissen und einer
niedrigeren Sterblichkeitsrate als bei Patienten mit erfolgloser MT
ohne notfallmafRige Stent-Implantation fuhrt[29].

Es gibt jedoch auch bei dieser Gruppe keinen Konsens Uber die

periinterventionelle Verwendung von prophylaktischen



Antiaggregationsmedikamenten wahrend der Stentangioplastie im
Rahmen eines akuten Schlaganfalls, und die medikamentosen
Strategien zur Blutgerinnungshemmung variieren auch in dieser

Patientengruppe erheblich [30-32].

Tirofiban ist ein seit 1998 in Deutschland zugelassener
hochselektiver, schnell wirkender Thrombozytenaggregationshemmer
aus der Gruppe der GP lIb/llla-Hemmer mit einer kurzen
Halbwertszeit, der intravends verabreicht werden kann.

Das Medikament ist bisher nur in der Behandlung der instabilen
Angina pectoris und des Non-Q-Wave-Myokardinfarkts als
Monotherapie oder in Kombination mit einer perkutanen
transluminalen Koronarangioplastie (PTCA) zugelassen. Aufgrund
seiner Eigenschaften wird es jedoch zunehmend auch im Rahmen
neuroradiologischer Interventionen eingesetzt.

Seine Anwendung in der systemischen Behandlung des akuten
ischamischen Schlaganfalls scheint sicher zu sein [30,33-35], jedoch

sind die Daten in dieser Hinsicht ebenfalls sparlich und inhomogen.

3.2.Ziele der eigenen Arbeit

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, anhand der Auswertung
unserer Daten der letzten 10 Jahre das Risikoprofil des Medikaments
Tirofiban in einem neuroradiologischen Setting in der Behandlung des
akuten Schlaganfalls mit extra- und intrakraniellem Notfall-Stenting

bis zur endgultigen oralen dualen Antiaggregation zu evaluieren.

Es wurden folgende Studienziele definiert:

1. Untersuchung der Sicherheit einer Therapie mit Tirofiban mit
Erfassung der Rate symptomatischer Blutungskomplikationen
nach notfallmaRiger Tirofiban-Gabe bei

a. intrakraniellem Rescue-Stenting nach erfolgloser

intrakranieller Thrombektomie und



b. Carotis-Stenting im Rahmen sogenannter Dualer
Pathologien bei gleichzeitig vorliegendem
intrakraniellem Verschluss.

2. Untersuchung der Wirksamkeit mit Erfassung des guten
Outcomes in diesen beiden Gruppen.

3. Multivariate logistische Regressionsanalyse zur Identifikation
von Pradiktoren flr symptomatische Blutungen, gutes

Outcome und Mortalitat.

Einschlusskriterien:

Patienten, die im Zeitraum 2010 - 2019 in der Klinik fir Diagnostische
Radiologie und Neuroradiologie des Universitatsklinikums Augsburg
im Rahmen einer neuroradiologischen endovaskularen
Rekanalisationstherapie einen Stent erhielten140 (62 Patienten mit
extrakraniellen Stenting und 78 Patienten mit intrakraniellem
Stenting).

Studiendesign: Es handelt sich um eine retrospektive, nicht
interventionelle, monozentrische Studie mit vollstandiger
Anonymisierung der Patientendaten unmittelbar im Zuge der
Akteneinsicht.

Erlauterung zur statistischen Methodik:

Deskriptive Statistiken wurden verwendet, um die Merkmale der
Patienten und die Ergebnisse zusammenzufassen. Kontinuierliche
Variablen wurden durch den Median und den Interquartilsabstand
beschrieben. Kategoriale Variablen wurden als Zahlen und
Prozentsatze ausgedrickt. Variablen wurden mittels Wilcoxon-
Rangsummentests fir kontinuierliche Variablen und einem Chi-
Quadrat-Test oder Fisher-Exact-Tests fur kategoriale Variablen
verglichen. Um die Zusammenhange zwischen den Ergebnissen und
den Merkmalen zu untersuchen, wurde fir jedes Ergebnis eine
logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Darliber hinaus wurde
fur jedes Ergebnis eine multivariate logistische Regression mit allen
Variablen durchgefihrt, die in der univariaten Regression als
signifikant erachtet wurden. Alle statistischen Analysen wurden mit R

4.1.1 durchgeflihrt. Ein p-Wert von weniger als 0,05 galt als



statistisch signifikant.

4. Methoden und Liste der in dieser Schrift
zusammengefassten Publikationen.

1. Publikation:
Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

Garayzade, R., Berlis, A., Schiele, S. et al. Comparison of Safety and
Efficacy after Emergency Stenting in Patients Exhibiting Intracranial
Atherosclerotic Stenosis Associated with Large-vessel Occlusion with
and without Intravenous Infusion of Tirofiban. Cardiovasc Intervent
Radiol 46, 377-384 (2023). https://doi.org/10.1007/s00270-023-
03372-7

Abstract

Einleitung:

Die intrakranielle Rescue-Stent-Angioplastie ist eine
Rettungsstrategie flr Patienten mit akutem Schlaganfall in Fallen
erfolgloser endovaskularer Thrombektomie aufgrund zugrunde
liegender atherosklerotischer Stenose. Es besteht jedoch kein
Konsens Uber ein praprozedurales und intraprozedurales
Antiaggregationsregime.

Ziel dieser Einzelzentrumstudie war der Vergleich der Sicherheit und
Wirksamkeit des Notfallstentings bei Patienten mit intrakranieller
akuter Grofigefaflokklusion aufgrund einer atherosklerotischen

Stenose mit oder ohne peri-interventionelle intravendse Tirofiban-



Infusion.

Material und Methoden:

Wir fUhrten eine retrospektive Analyse von 78 Patienten durch, die

zwischen 2010 und 2019 aufgrund eines akuten ischamischen

Schlaganfalls mit Rettungs-Stent-Angioplastie behandelt wurden. Die

Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt: diejenigen, die peri-

interventionell intravendses Tirofiban erhielten, und diejenigen, die

kein Tirofiban erhielten. Wir verglichen die klinische Sicherheit und

funktionellen Ergebnisse in beiden Behandlungsgruppen, wobei die

symptomatische Hamorrhagie als primarer Endpunkt diente. Bivariate

Kein Tirofiban Adjusted P value
tirofiban adjusted
n=41 n=37
(52.6 (47.4%)
%)
3-Monats gutes | 14 17 (45.9%) | 1.84 0.224
Outcome (34.1%) [0.69-4.92]
3-Monats- 7 8 (21.6%) 1.79 0.359
Mortalitat (17.1%) [0.51-6.26]
Symptomatische | 6 6 (16.2%) 0.96 0.949
Hamorrhagie (14.6%) [0.27-3.44]
Jede 7 13 (35.1%) | 2.36 0.126
Hamorrhagie (17.1%) [0.79-7.08]

Tabelle 1. Vergleich der Ergebnisse zwischen einer Tirofiban-

Gruppe und einer Kontrollgruppe.

und multivariate logistische Regressionsanalysen wurden

durchgefliihrt, um den Zusammenhang zwischen der Tirofibangabe

und den Studienendpunkten zu untersuchen.

Ergebnisse:

Siebenunddreilig Patienten erhielten intravendses Tirofiban (47,4%),

und 41 Patienten erhielten kein intravenoéses Tirofiban (52,6%).

Die statistische Analyse zeigte keinen signifikanten Unterschied




zwischen den beiden Gruppen in der Rate der symptomatischen
Hamorrhagie (16,2% in der Tirofiban-Gruppe gegeniber 14,6% in der
Kontrollgruppe, p =0,847). Die 3-Monats-Mortalitat (21,6% in der
Tirofiban-Gruppe gegeniber 17,1% in der Kontrollgruppe, p=0,611)
und gute funktionelle Ergebnisse gemaf der modifizierten Rankin-
Skala (45,9% versus 34,1%, p = 0,289) waren vergleichbar (siehe
bitte Tabelle 1 aus der ersten Publikation).

Zusammenfassung:

Die Ergebnisse unserer Studie legen nahe, dass die Anwendung von
Tirofiban fur die notfallmaRige Stentimplantation nach erfolgloser

mechanischer Thrombektomie sicher ist.

2. Publikation:

Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

Garayzade R, Berlis A, Schiele S, Ertl M, Schneider H, Miller G,
Maurer CJ. Efficacy and Safety Outcomes for Acute Ischemic Stroke
Patients Treated with Intravenous Infusion of Tirofiban After
Emergent Carotid Artery Stenting. Clin Neuroradiol. 2023 Oct 5. doi:
10.1007/s00062-023-01350-7.

Abstract

Einleitung: Die notfallmaflige Stentimplantation in die extrakranielle
Arteria carotis interna (ICA) bei Schlaganfallpatienten erfordert eine
Antiaggregationsbehandlung, um einer In-Stent-Thrombose trotz
erhohtem Risiko flr intrakranielle Blutungen vorzubeugen.

Ziel der Studie: Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit der

notfallmafRigen Carotisstentung mit gleichzeitiger Gabe von
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intravenésem Tirofiban bei Patienten mit akutem ischamischem
Schlaganfall.

Methoden: Primarer Endpunkt: symptomatische Blutung. Sekundare
Endpunkte: funktionelles Outcome nach 90 Tagen und Mortalitat.
Ergebnisse:

Von den 62 Patienten erhielten 21 (34%) Tirofiban als alleiniges
Antiaggregans, und 41 (66%) erhielten eine Kombinationstherapie.
Die Vorbehandlung mit Antikoagulanzien und Antiaggreganzien war
in der Gruppe mit nur Tirofiban signifikant haufiger. Die Rate
symptomatischer Blutungen war in der Gruppe mit nur Tirofiban
signifikant niedriger als in der kombinierten Gruppe (4,8% gegenuber
27%, p = 0,046). Die Patienten mit alleinigem Tirofiban hatten nach
90 Tagen ein signifikant besseres funktionelles Ergebnis als die
kombinierte Gruppe (52% gegeniber 24%, p = 0,028). Die Mortalitat
war in beiden Gruppen gleich (24%). (siehe Tabelle 2 aus der

zweiten Publikation).

Charakteristik Totalkohorte(n | Nur Kombinierte | p-

=62) Tirofiban | Gruppe Wert
(n=21) (n=41)

Symptomatische | 12(19%) 1(4.8%) | 11(27%) 0.046

Blutung

3-Monats-gutes | 21 (34%) 11(52%) | 10 (24%) 0.028

Ergebnis

3-Monats- 15(24%) 5(24%) | 10(24%) >0.9

Mortalitat

Tabelle 2. Sicherheits- und klinische Ergebnisse.

Der prainterventionelle NIHSS-Score (p = 0,003), signifikante
Blutdruckschwankungen (p = 0,012), Tandemokklusion (p = 0,023)
und Thrombolyse (p = 0,044) zeigten einen relevanten Einfluss auf
die Rate symptomatischer Blutungen in der gesamten

Patientenkohorte. (siehe bitte Tabelle 3 aus der zweiten Publikation).
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Multivariate logistische Regressionsanalysen fir Pradiktoren der Mortalitat, des

guten Outcomes und symptomatischen Blutungen.

Mortalitat P-Wert
NIHSS prainterventionell 1.454 (1.205-1.946) 0,002
Geschlecht w, Referenz m 0.121 (0.007-1.056) |0,089
i/ v Behandlung mit Alteplase, ja, 0.236 (0.034-1.304) |0,110
Referenznein
mRS_0-2_in 3 P-Wert
Monaten
Aspects score prainterventionell 2.424 (1.064-6.369) 0,046
Anzahl der Thrombektomiemandver 2.483 (0.870-9.033) 0,117
Zeit vom Symptombeginn bis zur 0.987 (0.974-0.998) |0,029
Rekanalisation (min)
Zeit von Punktion bis zur finalen 0.852 (0.732-0.959) |0,019
Rekanalisation(min)
Symptomatische P-Wert
Blutung
NIHSS péarinterventionell 1.581 (1.248-2.320) 0,003
Relevante Blutdruckschwankungen ja, | 88.468 (4.622- 0,012
Referenz nein 6733.877)
Tandemokklusion ja, Referenz nein 537.026 (7.324- 0,023
558771.866)
i’v Behandlung mit Alteplase ja, 0.062 (0.002-0.687) | 0,044

Referenz nein

Tabelle 3. Multivariate logistische Regressionsanalysen flr

Pradiktoren der Mortalitat, des guten Outcomes und symptomatischer

12




Blutungen.

Zusammenfassung:

Eine alleinige Antiaggregationsbehandlung mit Tirofiban, unabhangig
von der Vorbehandlung, kann das funktionelle Ergebnis bei Patienten
mit Schlaganfall aufgrund akuter extrakranieller Karotislasionen und
notfallmafiger Carotisstentung mit niedrigeren Raten
schwerwiegender intrakranieller Blutungen verbessern. Bei Patienten
mit hohem prainterventionellem NIHSS-Score, Tandemokklusion und
nach prainterventioneller Thrombolyse ist Vorsicht geboten. Dartber
hinaus sollte wahrend der ersten 72 Stunden nach der Intervention

eine strenge Blutdruckiberwachung durchgefuhrt werden.

5. Diskussion:

Der Verschluss bzw. die hochgradige Stenose der zervikalen ACI stellt
eine technische Herausforderung bei der Behandlung von TO durch
endovaskulare Mittel dar [6]. Die notfallmaRige Stentimplantation der
extrakraniellen Karotislasion ist ein Pradiktor flr eine erfolgreiche
Reperfusionsbehandlung und ein glnstiges Ergebnis in dieser
komplexen Patientenpopulation [36-38].

Nach dem Eingriff besteht ein Risiko fir thrombembolische
Komplikationen aufgrund der Thrombozytenaktivierung und -
aggregation an der Stentoberflache bei gleichzeitig deutlich erhdhtem
Blutungsrisiko. Das optimale Antiaggregations-
/Antikoagulationsmanagement zur 1) Reduzierung des Risikos
postinterventioneller symptomatischer intrakranieller Blutungen (sICH)
und 2) Verhinderung der Reokklusion des Stents bei diesen Patienten
bleibt umstritten [11].

Wir verwendeten Tirofiban bei insgesamt 99 Patienten (62 Patienten

mit extrakraniellen Stenting und 37 Patienten mit intrakraniellem

Stenting) [39,40]. Das schnell wirkende und schnell wieder deaktivierte
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Medikament nach Beendigung der Infusion mit einer kurzen
Halbwertszeit (ca. 2 Stunden) antagonisiert die Glykoprotein-lib/llla-
Rezeptoren der Thrombozyten. Da die Bindung von Fibrinogen an
diesen Rezeptor ein notwendiger Schritt fur die normale
Thrombozytenaggregation bei jedem Induktor ist, gelten die
hemmenden Eigenschaften der Glykoprotein-lib/llla-Rezeptoren als
Ziel zur Unterdriickung der Thrombozytenfunktion [41].
Glykoprotein-lIb/llla-Inhibitoren verhindern die Bildung von Thromben
und somit schwerwiegende postprozedurale Komplikationen durch
Stentverschluss und mdglichen nachgeschalteten distalen Emboli [42].
Tirofiban kann intravends verabreicht werden und hat eine relativ kurze
Halbwertszeit. Bislang wurde das Medikament jedoch nur in der
Kardiologie zugelassen. Aufgrund seiner gunstigen Eigenschaften wird
es jedoch auch zunehmend bei neuroradiologischen Interventionen
eingesetzt [43-45].

Die Hauptvorteile des Medikaments sind seine einfache
Verabreichung, schnelle Wirkungseinsetzung und kurze Halbwertszeit.
Daruber hinaus kann die Tirofiban-Infusion bei hamorrhagischen
Komplikationen oder vor einer unmittelbar bevorstehenden Operation
gestoppt werden. Aufgrund der kirzeren Halbwertszeit ist die
Thrombozyteninhibition deutlich schneller reversibel als dies nach
oraler  Antiaggregationsbehandlung der  Fall  ware. Die
Thrombozytenaggregation kehrt innerhalb von 4 bis 8 Stunden nach
Beendigung einer Tirofiban-Infusion wieder auf nahezu den
Ausgangswert zuriick, was mit der Eliminationshalbwertszeit des
Medikaments von etwa 2 Stunden Ubereinstimmt [46]. Im Gegensatz
dazu verursacht zum Beispiel ASS (Acetylsacylsaure) eine irreversible
Hemmung der Thrombozytenaggregation, die 5-7 Tage nach
Absetzen von Aspirin anhalt, weshalb vor risikoreichen
Blutungsprozeduren eine Absetzung von Aspirin 5 Tage vorher
erforderlich ist [47].

Wir haben ein Hochdosis-Tirofiban-Bolusregime verwendet, das aus

Interventionen der perkutanen Koronarinterventionen in der

Kardiologie ibernommen wurde [48]. Tirofiban wurde intravends als
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Bolus von 25 ug/kg innerhalb von 3 Minuten wahrend der
Stentimplantation verabreicht, gefolgt von einer Infusion von 0,15
pg/kg/min, dies wurde bis zu 24 Stunden nach dem Eingriff fortgesetzt.
Unsere Daten zeigen, dass Patienten mit schwerem ischamischen
Schlaganfall aufgrund akuter Okklusion der ACI, die mit Tirofiban-
Infusion als alleiniger Antiaggregationstherapie im Rahmen der
notfallmaligen Carotisstentung behandelt wurden, ein besseres
funktionelles Outcome (52% vs. 24%, p=0.028) mit niedrigeren Raten
schwerer intrakranieller Blutungen hatten als Patienten, die Tirofiban
in  Kombination mit anderen Antiaggreganzien und/oder
Antikoagulanzien erhielten (4.8% vs. 27%, p= 0.046) [40]. Diese
Ergebnisse waren mit Ergebnissen einer Meta-Analyse der grofien
Thrombektomie-Studien (MRCLEAN, ESCAPE, REVASCAT, SWIFT
PRIME und EXTEND IA) bei dieser Gruppe von Patienten vergleichbar
[49]. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass der grolite Teil der
Patienten, die periinterventionell nur Tirofiban erhielten, bereits
mindestens ein Antiaggregant in ihrer vorherigen Medikation hatten,
was oft bei Schlaganfallpatienten der Fall ist.

Die multivariaten Analysen zeigten signifikante Auswirkungen
bestimmter begleitender Faktoren auf die Raten intrakranieller
Blutungen, Outcome wund die Mortalitait flir die gesamte
Patientenkohorte. Der prainterventionelle NIHSS-Score (p = 0,003),
signifikante Blutdruckschwankungen (p = 0,012), Tandemverschluss
(p = 0,023) und Thrombolyse (p = 0,044) zeigten einen relevanten
Einfluss auf die Rate symptomatischer Blutungen. Faktoren wie der
prainterventionelle ASPECTS-Score (p = 0,046), die Zeit vom
Symptombeginn bis zur Rekanalisation (p = 0,029) und die Zeit von der
Leistenpunktion bis zur endgultigen Rekanalisation (p = 0,019) hatten
einen signifikanten Einfluss auf positive Ergebnisse (MRS nach 3
Monaten). Der prainterventionelle NIHSS-Score beeinflusste die
Mortalitat ebenfalls signifikant (p=0,002) [40].

Das Blutdruckmanagement nach der Stentimplantation in der ACI

spielt eine entscheidende Rolle aufgrund von mdglichen

Reperfusionsschaden [50].
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In  unserer Studie zeigten 11 Patienten  signifikante
Blutdruckschwankungen innerhalb der ersten 72 Stunden, die mit
schlechten Ergebnissen und/oder relevanten Blutungen korrelierten.

Durch engmaschige Uberwachung der Patienten auf einer
Intensivstation oder Stroke-Unit kann man einen Teil dieser

schwerwiegenden Blutungen vermeiden [40].

Obwohl die Verwendung von Tirofiban im Rahmen der akuten
Stentimplantation in der ACI vielversprechend erscheint, sind weitere
grold angelegte, randomisierte klinische Studien erforderlich, um die

Rolle des Medikamentes in diesem Kontext besser zu definieren.

Eine weitere Herausforderung bei mechanischer Thrombektomie ist
ein akuter Verschluss auf dem Boden einer intrakraniellen Stenose.
Die Versagensrate der MT bei der Behandlung des akuten
ischamischen Schlaganfalls bei diesen Patienten liegt zwischen 10 und
30% und hat einen stark negativen Einfluss auf das klinische Ergebnis
dieser Patienten [51]. Diese Gruppe von Patienten scheint von einer
intrakraniellen notfallmaRigen Stentimplantation zu profitieren [30, 33-
35].

Ein grofes Problem bleibt jedoch auch fiir diese Patienten das
angemessene Antiaggregationsregime. Die medikamentose Therapie
variiert zwischen einzelnen Interventionalisten und verschiedenen
Einrichtungen, und es gibt noch keine Standardisierung oder Richtlinie
fur neuroradiologische Verfahren hinsichtlich der
Antiaggregationsbehandlung bei Patienten mit akutem Schlaganfall
[32].

Unsere Einzelzentrenstudie mit einer kleinen Kohorte von Patienten,
die nach erfolgloser MT eine intrakranielle notfallmaflige
Stentimplantation erhielten, legt nahe, dass die periinterventionelle
Verabreichung von Tirofiban, hauptsachlich in Kombination mit
vorhandener Antiaggregationsbehandlung oder in Kombination mit
anderen Antiaggregations- oder Antikoagulationsmedikamenten, das
Risiko schwerer Blutungen bei  Schlaganfallpatienten  mit

intrakraniellen Stents nicht signifikant erhdht [39].
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Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit dem Ergebnis einer kurzlich
durchgefiihrten multizentrischen Studie (RESCUE-BT-Studie) bei
Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall aufgrund eines
Verschlusses der grofien intrakraniellen Gefalle, die sich einer
endovaskularen Thrombektomie unterzogen und mit intravenésem
Tirofiban im Vergleich mit einem Placebo behandelt wurden [52]. In
dieser Studie wurde kein signifikanter Unterschied in der Inzidenz von
symptomatischen intrakraniellen Blutungen zwischen den Gruppen
berichtet.

Unsere Ergebnisse legen nahe, dass Tirofiban als einziges
Antiaggregationsmittel weniger wahrscheinlich schwere Blutungen
verursacht, aber zu einem besseren Ergebnis und einem Trend zu
einer geringen Mortalitat im Vergleich zu den entsprechenden Effekten
von ASS-Monotherapie filhren kann. Eine statistische Aussage ist

jedoch aufgrund der geringen StichprobengréfRe nicht méglich [39].

6. Zusammenfassung:

Die vorliegende Dissertation untersucht die Anwendung von Tirofiban
bei der endovaskuldren Behandlung von extra- und intrakraniellen

Stenosen mit Stents beim akuten ischamischen Schlaganfall.

Diese beiden Patientengruppen stellen nicht nur eine technische
Herausforderung fiir die akute Rekanalisation, sondern auch fir das
postinterventionelle medikamentése Management dar, wobei die
akute Stentimplantation eine herausragende Bedeutung als
pradiktiver Faktor fur eine erfolgreiche Reperfusionsbehandlung hat.
Nach der Intervention besteht das Risiko thromboembolischer
Komplikationen mit Stentverschluss und peripheren Embolien. Leider
verwenden aktuell die meisten groRen neuroradiologischen Zentren
unterschiedliche Protokolle fiir das periinterventionelle
Antiaggregations-/Antiaggregationsmanagement sowohl beim akuten
intrakraniellen als auch extrakraniellen Stenting.

Durch die retrospektive Auswertung unserer Daten der letzten 10
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Jahre haben wir das Risikoprofil des
Thrombozytenaggregationshemmer aus der Gruppe der GP llb/llla-
Hemmer, Tirofiban, in einem neuroradiologischen Setting bei
intrakraniellem Rescue-Stenting nach erfolgloser intrakranieller
Thrombektomie und Carotis-Stenting im Rahmen sogenannter Dualer
Pathologien bei gleichzeitig vorliegendem intrakraniellen Verschluss
analysiert und Risikomodelle in Abhangigkeit von begleitenden
Faktoren entwickelt. Unsere Ergebnisse waren vergleichbar mit den
bis jetzt bekannten gréReren Studien zu diesen zwei Gruppen von
Patienten.

Vor allem eine Einzelantiaggregations-Therapie mit Tirofiban,
unabhangig von der Vormedikation, kann das funktionelle Ergebnis
bei Patienten mit Schlaganfall aufgrund akuter extrakranieller
Carotislasion und notfallmaRiger Carotisstentung verbessern,
verbunden mit niedrigeren Raten schwerer intrakranieller Blutungen.
Auch beim intrakraniellen Stenting im Vergleich mit ASS -
Monotherapie deuten unsere Ergebnisse darauf hin, dass die
Anwendung von Tirofiban fur die notfallmaRige Stentimplantation
nach fehlgeschlagener mechanischer Thrombektomie sicher ist.
Zusatzlich konnten wir durch eine detaillierte multivariate Analyse der
Einflisse begleitender Faktoren (z. B. prainterventioneller
Patientenstatus, periinterventioneller Blutdruck) unser hausinternes
Protokoll und postinterventionelles Monitoring optimieren, um

Blutungskomplikationen in Zukunft minimieren.
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Summary:

This dissertation investigates the application of Tirofiban in the endovascular
treatment of extra- and intracranial stenoses with stents in acute ischemic stroke.
These two patient groups not only pose a technical challenge for acute recanalization
but also for post-interventional pharmacological management, with acute stent
implantation being a prominent predictor for successful reperfusion treatment.
Following the intervention, there is a risk of thromboembolic complications with stent
occlusion and peripheral embolisms. Unfortunately, most large neuroradiological
centers currently use different protocols for peri-interventional
antiplatelet/anticoagulation management for both acute intracranial and extracranial
stenting.

Through the retrospective analysis of our data from the last 10 years, we have
analyzed the risk profile of the platelet aggregation inhibitor from the group of GP
[Ib/llla inhibitors, Tirofiban, in a neuroradiological setting for intracranial rescue
stenting after unsuccessful intracranial thrombectomy and carotid stenting in the
context of so-called dual pathologies with concomitant intracranial occlusion and
developed risk models depending on accompanying factors. Our results were
comparable to the larger studies known to date on these two groups of patients.
Especially, single antiplatelet therapy with Tirofiban, regardless of pre-medication,
can improve functional outcomes in stroke patients due to acute extracranial carotid
lesions and emergency carotid stenting, associated with lower rates of severe
intracranial hemorrhage. Also, in intracranial stenting compared to aspirin
monotherapy, our results suggest that the use of Tirofiban for emergency stent
implantation after failed mechanical thrombectomy is safe.

Additionally, through detailed multivariate analysis of the influences of accompanying
factors (e.g., pre-interventional patient status, peri-interventional blood pressure), we
were able to optimize our in-house protocol and post-interventional monitoring to

minimize bleeding complications in the future.
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