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Hintergrund & Hypothesen

Die endovaskuldre Thrombektomie ist ei-
ne etablierte Notfallintervention bei aku-
ter zerebraler Ischimie, wenn ein proxi-
maler zerebralarterieller Verschluss zu-
grunde liegt. Sofern keine zwingende In-
dikation firr Narkose und/oder invasive
Atemwegssicherung besteht, lassen sich
sowohl mit einer Narkose als auch mit
einer Sedierung gute Bedingungen fiir
die Intervention schaffen [1, 2]. Wih-
rend Fall-Kontroll-Studien eher fiir eine
Sedierung sprachen, sahen monozentri-
sche Studien mit randomisierter Zuwei-
sung des Anisthesieverfahrens teilweise
die Narkose im Vorteil [3]. Bisher wurde
keine grofie randomisierte Multizenter-
studie zu dieser Frage publiziert [4].

Details der Studie

Ziel. ACT in Stroke untersucht, welches
anisthesiologische Vorgehen wiahrend
der endovaskuliren Thrombektomie
beim ischdmischen Schlaganfall mit
grofleren Chancen auf eine spitere Un-
abhingigkeit der Patienten im Alltag
verbunden ist.
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ACT in Stroke (Anaesthesiological
Care for Thrombectomy in

Stroke)

Anasthesiologische Versorgung von
Patienten mit ischamischem Schlaganfall
wahrend endovaskularer Thrombektomie

Studiendesign. Multizentrische, rando-
misierte, klinische Studie mit verblinde-
ter Erhebung des Endpunkts.

Intervention. Geeignete Patienten wer-
den vor dem Beginn der endovaskuldren
Thrombektomie randomisiert einer von
zwei Gruppen (1:1) zugewiesen.

Gruppe N. Narkose wihrend der endo-
vaskuldren Thrombektomie.

Gruppe S. Sedierung (oder Standby)
wihrend der endovaskuliren Throm-
bektomie. Bei klinischer Notwendigkeit
ist ein Verfahrenswechsel auf Narkose
erlaubt.

Einschlusskriterien.

== Akuter ischdmischer Schlaganfall
aufgrund eines arteriellen Verschlus-
ses in der vorderen Hirnstrombahn,

== Indikation zur endovaskulidren
Thrombektomie.

Ausschlusskriterien.

= Zwingende Indikation einer Narkose
oder endotrachealen Intubation (z.B.
aufgrund von Atemwegsobstruktion,
Erbrechen, schwerer Agitation),

== Verdacht auf schwierigen Atemweg,

== himodynamische Instabilitit (vor-
handen oder erwartet),

= ]eichtes neurologisches Defizit (Na-
tional Institutes of Health Schlagan-
fall-Skala [NIHSS] <5),

== vorbestehende funktionelle Ein-
schrinkung (modifizierte Rankin-
Skala >3),

== Beginn des Schlaganfalls im Kran-
kenhaus,

== isolierter extrakranieller arterieller
Verschluss,

== Verdacht auf prozedurale technische
Schwierigkeiten beim Erreichen des
Zielverschlusses,

== Einschluss in eine andere interven-
tionelle Studie,

== Alter <18 Jahre.

Primarer Endpunkt. Anteil der Patien-
ten, die 90 Tage nach dem Insult im All-
tag selbststandig sind, entsprechend den
Stufen 0-2 auf der modifizierten Rankin-
Skala (mRS).

Sekundare Endpunkte (Auswahl). Funk-

tionelles Ergebnis nach 30 und 90 Tagen
(als mRS-Wert), 90-Tages-Mortalitit,
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[ Screening ]

Beurteilung infrage kommender Patienten (geschatzt n = 2000)
Patienten mit akutem ischdmischem Schlaganfall aufgrund eines Verschlusses von MCA und/oder ICA
und NIHSS 2 5 vor endovaskuldrer Thrombektomie
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Abb. 1 A Ablaufplan

angiographisches Ausmaf$ der Reperfu-
sion, Infarktgrofle nach 3 Tagen.

Abbildungen zum Trial flow. @ Abb. 1
und 2.

Mitwirkung

Sollte in Threm Zentrum Interesse beste-
hen, kontaktieren Sie bitte Dr. Andreas
Ranft.

Statistik

Nach heutiger Praxis liegt die Haufigkeit
des primiren Endpunktes (mRS <2 nach
90 Tagen) bei etwa 35%. Unter der fiir
die Fallzahlplanung konservativen An-
nahme, dass diese Hiufigkeit unter Stu-
dienbedingungen bei Sedierung auf 45 %
ansteigen koénnte, wird eine Haufigkeit
von 55 % bei Narkose als klinisch relevant
angesehen. Ein Z-Test fir die Differenz
dieser Haufigkeiten erreicht unter Einbe-
zug einer Zwischenanalyse, die nach Er-
hebungvon 50 % der priméren Endpunk-
te durchgefithrt wird, eine Power von
80 % auf einem einseitigen 2,5 %-Signifi-
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| Auszuwerten (intention to treat; n = 412) |

kanzniveau (zweiseitig 5%) bei Fallzah-
len von 412 bzw. 824 zum Zeitpunkt der
Zwischen- bzw. Endauswertung. Die Re-
krutierungszahl wurde aufinsgesamt 868
Patienten erhoht, um bis zu 5 % Patienten
mit fehlender Einwilligung ausgleichen
zu konnen. Die konfirmatorische Analy-
se des primiren Endpunktes erfolgt nach
dem ,Intention-to-treat“-Prinzip durch
ein logistisches Regressionsmodell mit
Adjustierung fir Zentrumseftekte. Feh-
lende Werte werden durch multiple Im-
putation ersetzt.

Ethik

Einschluss Nichteinwilligungsfahiger.

Unmittelbar vor einer Notfallbehandlung
ist eine informierte Einwilligung in die
Teilnahme an der Studie nicht moglich.
Eskannin Einzelféllen zwar vorkommen,
dass ein Patient wach, orientiert und ein-
sichtig erscheint, aber die Voraussetzun-
gen fiir eine rechtsgiiltige Einwilligung
in eine klinische Studie werden in der
Notfallsituation schon aus Zeitmangel
nicht gegeben sein. Unter Wiirdigung der
aktuellen Gleichwertigkeit (,,equipoise)

der beiden anisthesiologischen Ansitze
befiirwortet die Ethikkommission der
Fakultit fur Medizin der Technischen
Universitat Miinchen eine Randomisie-
rung in der Akutsituation. Nach der
Thrombektomie — auf Stroke-Unit oder
Intensivstation — werden die Patienten
oder ihre gesetzlichen Vertreter iiber
die Studie aufgeklirt, und ggf. wird die
informierte Zustimmung zur weiteren
Teilnahme dokumentiert.

Qualitatssicherung. Im Rahmen des
Monitorings wird Einsicht in die wesent-
lichen Studiendokumente genommen,
insbesondere das eCRF sowie Dokumen-
te, die zur Verifizierung der Eintrdge im
eCRF benétigt werden.

Patientensicherheit. Ein unabhingiges
Gremium (,,safety monitoring board®)
berét und unterstiitzt die Studienleitung
im Hinblick auf die Patientensicherheit
und die ethische Durchfithrung der Stu-
die.

Meilensteine

== Positives Ethikvotum am Klinikum
rechts der Isar der TU Miinchen:
24. Mirz 2021,

== Einschluss des ersten Patienten:
3. Quartal 2021,

== Einschluss des letzten Patienten:
voraussichtlich 3. Quartal 2023,

== |letzte Studienvisite beim letzten
Patienten: voraussichtlich Ende 2023.

Studiengruppe

Interdisziplindre klinische Steuerungs-
gruppe (,steering committee”). Anis-
thesie - Dr. Andreas Ranft, Prof. Dr.
Gerhard Schneider; Neurologie - Dr. Sil-
ke Wunderlich; Neuroradiologie — Dr.
Tobias Boeckh-Behrens (alle Klinikum
rechts der Isar, Technische Universitit
Miinchen).

Zentralbefundungsstelle fiir Bildge-
bung (,imaging core lab“). Abteilung
fiir Neuroradiologie am Klinikum rechts
der Isar, Technische Universitit Miin-
chen.



Abb. 2 A Studienvisiten. ®Das Zeitintervall eréffnet Flexibilitat fiir die Durchfiihrung des MRTbei Wo-
chenenden."Die fiir Tag 7 vorgesehene Visite 4 kann auch bei Entlassung stattfinden, wenn diese vor-
her erfolgt. “Das Vorhandensein einer Einverstandniserklarung muss bei Visiten 2—6 tiberpriift wer-
den. 9Die Anamnese umfasst Informationen zu Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme und dem
funktionellen Zustand (mRS) vor dem Schlaganfall. ¢Spezifische Schlaganfallanamnese, insbeson-
dere Zeitpunkt des (angenommenen) Symptombeginns sowie Zeitpunkt und Dosis der rtPA-Gabe.
fINR, Hb, Kreatinin, Glucose aus dem Routinelabor. 9Die fiir die endovaskulire Behandlung gewihlite
Bildgebungsmodalitit wird fiir die Erhebung der Studiendaten verwendet. "Angiographische Details
umfassen die Lokalisation des Verschlusses, die Zeitintervalle bis Leistenpunktion und Reperfusion,
den Grad der Reperfusion und mégliche Komplikationen. Wenn ein Studien-MRT nicht durchgefiihrt
werden kann, kann die InfarktgroBe auch aus einem CT bestimmt werden, welches méglicherweise
aus klinischen Griinden im gegebenen Intervall angefertigt wurde.Zu den anésthesiologischen De-
tails gehoren Anasthetika und kreislaufwirksame Medikamente, Informationen tiber das Atemwegs-
management sowie Griinde fiir eine etwaige Konversion auf Narkose. "italparameter (HR, BP, S;02,
etC0O,) kénnen dem Anisthesieprotokoll entnommen werden. Die NIHSS-Werte werden zu den ange-
gebenen Zeitpunkten im Rahmen der klinischen Routine generiert. "Die mRS-Werte an den Tagen 30
und 90 werden telefonisch von einem verblindeten Beobachter bestimmt, kdnnen aber ggf. auch der
Patientenakte entnommen werden. "Hier werden verschiedene unerwiinschte Ereignisse erfasst, die
moglicherweise oder wahrscheinlich mit dem Andsthesiemanagement zusammenhéngen kdnnen

Interessenkonflikt. A.Ranft, S. Wunderlich,
T.Boeckh-Behrens, A. Hapfelmeier und G. Schneider
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Visite Nummer 1 2 3 4 5 6 geben an: Es liegt kein Interessenkonflikt im Sinne des
Untersuchung Zeitpunkt| Tag derET | 24h 3Tage | 7Tage | 30Tage| 90 Tage ICMJE vor.
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Randomisierung x Literatur
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Schlaganfallspezifische Anamnese® x science in Anesthesiology and Critical Care Expert
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Multimodales CT/MRT8 x x endovascular treatment for acute ischemic stroke.
Angiographische Details" x JNeurosurg Anesthesiol 26(2):95-108. https://doi.
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Versorgung von Schlaganfallpatienten wah-
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Stand der Wissenschaft. Anasthesiol Intensivmed
62:23-38. https://doi.org/10.19224/2i2021.023
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Statistik. PD Dr. Alexander Hapfel-
meier, Diplom-Statistiker, Institut fir
Allgemeinmedizin und Versorgungs-
forschung, Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitat Miinchen.

Studienmanagement. Beate Schossow,
Miinchner Studienzentrum, Klinikum
rechts der Isar, Technische Universitit
Miinchen.

Finanzierung

ACT in Stroke wird durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft im Programm
»DFG Klinische Studien® gefordert (Pro-
jektnummer RA 3110/1-1).

Link zur Studienbeschreibung
der DGAI

https://www.dgai.de/forschung-preise/

forschungsverbuende/nationale-
forschungsverbuende.html

Studienwebsite

www.actinstroke.de

Korrespondenzadresse

Dr. med. Andreas Ranft

Klinik fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin,
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat
Miinchen

Ismaninger Str. 22, 81675 Miinchen,
Deutschland

andreas.ranft@mri.tum.de
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