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KRITISCHE MANGELPERFUSION ALS
WICHTIGSTER PATHOPHYSIOLOGISCHER
FAKTOR FUR DIE BEHANDLUNG DES

ISCHAMISCHEN INSULTS

W.-D. Heiss

Max-Planck-Institut fiir Neurologische Forschung und Neurologische Universitétsklinik Koln

Critically impaired perfusion as the most relevant mechanism for

treatment of ischaemic stroke
Summary

The reduction of blood supply to
parts of the brain is the cause of
ischaemic stroke leading to func-
tional deficits and, if prolonged, to
irreversible neurological and mor-
phological defects. The function-
ally impaired but morphologically
intact tissue — the penumbra — has
the potential to recover, if perfusion
is reinstalled to a sufficient level
within a critical period — the thera-
peutic window. The identification
of irreversibly damaged ischaemic
tissue and its distinction from the
functionally impaired penumbra is
of utmost importance for the initia-
tion of successful therapeutic strat-
egies. This information can be
achieved by positron emission
tomography (PET), by which blood
flow and energy metabolism can
be measured and the distribution
of benzodiazepine receptors can
be assessed as a marker of neuronal
integrity. Such studies could relate
more than 50 % of the final infarct

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verminderung der Blutversorgung
von Arterien des Gehirns als Ursache
des Schlaganfalls fiihrt zu plotzlich
eintretenden funktionellen Ausfillen,
bei langerem Bestehen zu irreversi-
blen neurologischen und morpholo-
gischen Defekten. Fir das funktionell
gestorte, aber morphologisch noch
intakte Gewebe — die Penumbra —
besteht die Moglichkeit der Erholung,
wenn die Durchblutung innerhalb
einer kurzen Zeitspanne — dem thera-
peutischen Fenster — wieder auf ein
ausreichendes Niveau angehoben
wird. Die Identifikation von irrever-
sibel geschadigtem ischamischem
Gewebe und dessen Differenzierung

to the irreversibly damaged tissue
as indicated in the first hours after
the attack and 20 % to the penum-
bra. Only a small portion — approxi-
mately 12 % of the final infarct —
was contributed by tissue suffi-
ciently perfused in the early stage.
The fast reperfusion, therefore, is
the most important therapeutic
strategy for stroke, whereas steps
to intervene with biochemical,
molecular or inflammatory distur-
bances have not been clinically
effective. The efficiency of reper-
fusion therapy by systemic throm-
bolysis has been established in
controlled trials. Its wide applica-
tion in clinical routine treatment
has been shown to be without se-
vere side effects if inclusion and
exclusion criteria are carefully
followed; the success rates were
comparable to those observed in
the clinical trials.

Keywords: ischaemic stroke,
penumbra, irreversible damage,
reperfusion, thrombolysis

von der nur funktionell gestorten
Penumbra ist fur die Einleitung er-
folgversprechender therapeutischer
MafBnahmen von entscheidender
Bedeutung. Dies kann durch funktio-
nelle bildgebende Verfahren erfolgen,
wobei der Positronenemissionstomo-
graphie (PET) zur Quantifizierung
von Durchblutung und Energiestoff-
wechsel und zur Darstellung der
Benzodiazepinrezeptoren als Marker
der neuronalen Integritit eine beson-
dere wissenschaftliche Bedeutung
zukommt. Damit konnten in den
ersten Stunden nach Insult mehr als
50 % des endgtiltigen Infarkts dem
bereits irreversibel geschadigten Ge-
webe und 20 % der Penumbra zuge-
ordnet werden. Nur ein relativ klei-
ner Anteil — etwa 12 % des endgiilti-
gen Infarkts — betraf Gewebe, das in

den ersten Stunden ausreichend
perfundiert war. Der raschen Reper-
fusion kommt somit in der Therapie
des Schlaganfalls die groRte Bedeu-
tung zu, wihrend MaBBnahmen, die
mit biochemischen, molekularen
oder entziindlichen Noxen inter-
ferieren sollen, bisher klinisch nicht
erfolgreich waren. Die Effizienz der
Reperfusionstherapie durch systemi-
sche Thrombolyse wurde in kontrol-
lierten Studien unter Beweis gestellt;
auch die breitere Anwendung in der
klinischen Routinebehandlung ist bei
Beriicksichtigung der Ein- und Aus-
schluRkriterien ohne vergroRertes
Risiko moglich, wobei die Erfolgsra-
ten mit den Studienergebnissen ver-
gleichbar sind. J Neurol Neurochir
Psychiatr 2002; 3 (1): 8-21.

EINLEITUNG

Ischamische Schlaganfille sind fiir
80 % aller akuten zerebrovaskulédren
Erkrankungen verantwortlich und sind
die haufigsten akuten neurologischen
Erkrankungen. Die Inzidenz dieser
Erkrankungen liegt bei etwa 140 Neu-
erkrankungen pro 100.000/Jahr, wobei
eine starke Altersabhingigkeit be-
steht (30/100.000/Jahr unter 44 Jah-
ren, 1230/100.000/)ahr bei Personen
tiber 75 Jahren). Die Mortalititsraten
am Schlaganfall variieren sehr stark
mit 164/100.000/Jahr in Bulgarien
und 32/100.000/)ahr fiir weifse Man-
ner in den USA. Von den vom
Schlaganfall betroffenen Patienten
sterben etwa 30 % innerhalb des
ersten Monats, die Letalitit danach
betragt etwa 9 %/Jahr. Der Schlagan-
fall ist die weltweit fithrende Ursa-
che fiir Behinderung [1] und damit
eine grofRe Belastung fiir die Gesell-
schaft: 30 % der Betroffenen bleiben
behindert und von Hilfe abhingig,
nur 1/3 kann wieder voll sozial und
beruflich reintegriert werden. Trotz
all der Anstrengungen, zerebro-
vaskulare Erkrankungen durch Ver-
meidung und Behandlung von Risi-
kofaktoren, wie arterieller Hoch-
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druck, Hyperlipidamie, Rauchen,
Diabetes und Herzerkrankungen zu
verhindern, sind die Inzidenzzahlen
in den meisten epidemiologischen
Studien nicht riicklaufig. Im Gegen-
satz dazu wurde aber in den letzten
3 Jahrzehnten ein deutlicher Riick-
gang der Letalitdt sowie eine Vermin-
derung im Schweregrad der bleiben-
den Defekte beobachtet [2]. Dies ist
zum einen auf die Zunahme der
Lebenserwartung der Bevolkerung
(hohere Inzidenz im hoheren Alter)
und zum anderen auf die gestiegene
Aufmerksamkeit zurtickzufiihren, die
dem Management von Schlaganfall-
patienten gewidmet wird: Wéhrend
in der Vergangenheit der Schlagan-
fall hadufig als Schicksalsschlag im
hoheren Lebensalter betrachtet wurde,
wurde dieser nihilistische Standpunkt
durch aktive interventionelle Thera-
pie und Organisation von Spezialein-
richtungen (,Stroke Units”) zur Be-
handlung dieser Patienten ersetzt.

PATHOPHYSIOLOGIE DER
ISCHAMISCHEN
(GEWEBESCHADIGUNG

Experimentelle Untersuchungen an
Tiermodellen und in Zellkulturen
haben die Grundlage fiir das Ver-
standnis der Pathogenese der ischa-
mischen Gewebeschiddigung gelegt.
Der Zelltod nach Ischdmie ist die
Folge einer komplexen Interaktion
unterschiedlicher zirkulatorischer,
biochemischer und molekularer
Storungen, die alle in unterschiedli-
chem Ausmal’ und zu verschiedenen
Zeiten zur Zellschadigung beitragen
und alle im Prinzip — und hier im
Tierversuch gezeigt — auch therapeu-
tischen Interventionen zugénglich
sind. Fir die Funktion des Hirn-
gewebes ist eine ausreichende Blut-
versorgung erforderlich.

Die Verminderung der Durchblutung
auf thromboembolischer oder hdamo-
dynamischer Basis ist das auslésende

Ereignis fur die funktionellen und
spater morphologischen Stérungen,
die bei Unterschreiten von im Tier-
experiment gut definierten Schwellen
[3] auftreten (Abb. 1): Fillt die regio-
nale Durchblutung unter einen Wert
von etwa 20 ml/100 g/min ab (ausge-
hend von etwa 80 ml/100 g/min als
Normalwert in der Hirnrinde und
einem Mittelwert im Gehirn von
etwa 50 ml/100 g/min), so treten
Stérungen der neuronalen Funktion
ein, die bei Wiederansteigen der
Durchblutung reversibel sind. Die
Durchblutungsschwelle fiir die Auf-
rechterhaltung der Funktion konnte
in Tierexperimenten in der graduellen
Entwicklung von der Parese zur Para-
lyse bei Durchblutungswerten unter
22 ml/100 g/min [5], im Erloschen
des Elektrokortikogramms und der
evozierten Potentiale und im Sistieren
der Aktivitat einzelner kortikaler Neu-
rone gezeigt werden, wobei eine
grofSe Variabilitit auf selektive Vul-

nerabilitdt hinweist. Biochemische
Marker, insbesondere Substrate des
Energiestoffwechsels, aber auch
Transmitter und Modulatoren sowie
lonengleichgewichte zeigen ein dhn-
liches Schwellenverhalten, wobei
aber die Proteinsynthese schon bei
hoheren Durchblutungswerten ver-
mindert ist [6]. Eine Storung der
Membranfunktion mit Kaliumaus-
strom und terminaler Depolarisation
tritt bei Durchblutungswerten unter-
halb der morphologischen Schwelle
auf, wobei aber die Dauer dieser
Storung eine Rolle spielt.

Wihrend die Stérung der Funktion
sofort bei Unterschreiten entsprechen-
der Schwellenwerte eintritt — und
sich bei Verbesserung der Durchblu-
tung rasch erholt —, ist fur die Ent-
wicklung morphologischer und da-
mit irreversibler funktioneller Scha-
den das Unterschreiten der Durch-
blutungsschwelle fiir die strukturelle

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Durchblutungsschwellen fir die Er-
haltung der Funktion und der Struktur des Hirngewebes. Unterschreitet die
Durchblutung einen Schwellenwert (- - -), treten funktionelle Ausfalle auf.
Fir die Entwicklung von Einzelzellnekrosen und von Infarkten ist zusatzlich zum
Unterschreiten eines niedrigeren Schwellenwertes auch die Dauer der Per-
fusionsstorung entscheidend. Die ausgezogene Linie (—) trennt die einge-
tretene strukturelle Schadigung von funktionell gestértem, aber morphologisch
intaktem Gewebe. Modifiziert aus [4].
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Integritat tiber eine kritische Zeitdau-
er erforderlich, wobei dieses Zeit-
fenster vom Ausmal’ der Residual-
durchblutung abhangt. Da die
Durchblutungsstérung im Zentrum des
betroffenen Areals (Ischamiekern)
ausgepragter ist als in dessen Peri-
pherie (ischdmische Randzone), ist
das Zeitfenster bis zum Eintreten
irreversibler morphologischer Scha-
den verschieden, so dal sich tiber
die Zeit ein Infarkt vom Zentrum der
Ischamie in die Peripherie entwik-
keln wird (Abb. 1 und 2). Die Bedeu-
tung dieser Beziehung zwischen
Ausmals der Residualdurchblutung
und Dauer der Durchblutungs-
minderung fur die irreversible Zell-
schadigung und fir die Entstehung
von Infarkten ist in zahlreichen Tier-

versuchen belegt, wobei Spezies-
unterschiede berticksichtigt werden
mussen: In groleren Tieren (Affe und
Katze) sterben einzelne Zellen bei
Durchblutungswerten nahe 0 inner-
halb etwa 25 Min. ab; grofiere
Infarkte entwickeln sich innerhalb
von 2-3 Std., wenn die Residual-
durchblutung im Areal bei etwa

12 ml/100 g/min liegt. Hohere Werte
— 15-18 ml/100 g/min — werden fiir
langere und nicht klar begrenzte
Zeitspannen toleriert, woraus sich

mangeldurchbluteten Areals Chan-
cen fir erfolgreiche Therapien erge-
ben. Bei kleinen Tieren sind entspre-
chend dem hoheren Stoffwechsel-
niveau die tolerierten Zeitspannen
kirzer, bei grolkeren Tieren und beim
Menschen kann daraus auf lingere
Zeitfenster extrapoliert werden.

Der Zustand der ,Penumbra” — nach
der Definition [8] Gewebe, dessen

Durchblutung oberhalb der Schwelle
fur die morphologische Integritit und

Abbildung 2: Schema der Zonen des
Schweregrades der Ischdmie und
der Ausbreitung der Gewebescha-
digung im Verlauf bei Durchblu-
tungsstorung im Versorgungsgebiet
der A. cerebri media. Im Kerngebiet
mit sehr niedrigen Durchblutungs-
werten entwickelt sich die irrever-
sible Schadigung rasch (s. Abb. 1),
in der Penumbra, in Abhdngigkeit
von der Residualdurchblutung, lang-
samer. Der Infarkt ,wdchst” vom
Zentrum in die Peripherie, durch
Zusammenbruch der Kollateralver-
sorgung und durch von der Isch-
amie ausgeldste biochemische
und molekulare Prozesse kann die
Randzone in das geschadigte Areal
einbezogen werden. Mit freundli-
cher Genehmigung aus [7].

B Kern

[0l Penumbra [_|Randzone

besonders fiir Randgebiete eines unterhalb der Schwelle fir die Auf-

Abbildung 3: Oben: Sequentielle PET-Bilder einer Katze mit Darstellung der
Durchblutung (CBF), des Sauerstoff-Stoffwechsels (CMRO,) und der Sauer-
stoffextraktionsfraktion (OEF) vor (Kontrolle) und 1 h und 20 h nach Ver-
schluB der linken A. cerebri media (MCA). Progressive Verschlechterung des
Sauerstoffverbrauchs im MCA-Gebiet korrespondiert mit der Ausbreitung des
Bereichs mit verminderter OEF und fiihrt schlieBlich zum hdmodynamischen
und metabolischen Defekt, der sich im Bild des Glukosestoffwechsels (CMRg)
darstellt und im histologischen Schnitt dem Infarkt zugeordnet werden kann.
Unten: In dieser Patientenstudie korrespondiert die Region mit friher ausge-
pragter Perfusionsstorung, metabolischem Defekt und verminderter OEF
(12 h) mit dem Defekt im spaten Glukosestoffwechselbild (14 d) und mit
dem Infarkt im MRT (14 d). Im Areal mit mdBig vermindertem CBF und leicht
gesteigerter OEF (12 h) im hinteren Bereich ist der Glukosestoffwechsel maBig
reduziert (Inaktivierung), die Hirnrinde bleibt aber im MRT intakt. Modifiziert
aus [10].
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rechterhaltung der Funktion liegt —
charakterisiert somit ischamisch be-
drohtes, aber noch vitales Gewebe,
das bei Weiterbestehen der Durch-
blutungsstérung zugrunde gehen wird,
sich bei Verbesserung der Durchblu-
tung aber erholen kann [9]. Aufgrund
gradueller Unterschiede in der Resi-
dualdurchblutung vom Zentrum in die
Randzone der Ischdmie findet sich
Penumbra-Gewebe fur unterschiedli-
che Zeitspannen in einem von Mangel-
versorgung betroffenen GefilSterrito-
rium (s. Abb. 1): im Ischamiekern fur
Minuten, in peripheren Gebieten fiir
Stunden, evtl. fiir Tage. Die zeitliche
Dynamik der zentrifugalen Umwand-
lung von Penumbra zum Infarkt kann
mittels funktioneller bildgebender
Verfahren dargestellt werden.

Bei der Ausdehnung eines Infarktes
Uber das urspriinglich kritisch hypo-

perfundierte Volumen hinaus und in
der Entwicklung ischamischer Scha-
den im grenzwertig perfundierten
Gewebe bzw. nach Wiedereinsetzen
einer ausreichenden Durchblutung
ist eine Vielzahl von biochemischen
und molekularen Vorgingen betei-
ligt. Die Ubertragung dieser tier-
experimentell gewonnenen Erkennt-
nisse auf die Entwicklung der neuro-
logischen Ausfille und der irreversi-
blen morphologischen Schaden nach
zerebrovaskularen Attacken ist aber
schwierig, da die beteiligten regiona-
len biochemischen und molekularen
Veranderungen im Zeitverlauf beim
Menschen nicht untersucht werden
konnen.

Die Untersuchung der pathophysio-
logischen Verdnderungen, die zur
ischamischen Zellschadigung fiihren,
im klinischen Umfeld ist schwierig

Modifiziert aus [10].

CBF

Kontrolle
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Abschlul3-
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Experimentelle Reperfusion
CMRO,

Abbildung 4: Links: Sequentielle PET-Bilder einer Katze mit Reperfusion nach
60 min MCA-VerschluB, die einen Infarkt verhinderte. Die Bilder stellen CBF,
CMRO, und OEF vor, am Beginn und am Ende des MCA-Verschlusses und
nach Reperfusion dar. Wahrend der Ischdmieperiode nahm CMRO, nicht
weiter ab, OEF blieb ber den Ischdmiezeitraum hoch. Die Reperfusion ver-
hinderte eine bleibende kortikale Schadigung (CMRg).

Rechts: Die Perfusionsstudie dieses Patienten zeigt erfolgreiche Reperfusion
durch Thrombolyse, die eine strukturelle Schadigung (MRT) verhindern konnte.

Thrombolyse
OEF CBF
Vorher
Nachher
Abschluf}-
untersuchung

und muB sich auf einige physiologi-
sche Parameter beschranken. Da
zum Verstandnis des Gewebezustan-
des — irreversibel geschadigt, funktio-
nell beeintrachtigt, vital — mehrere
MeBgroRen notwendig sind, ist die
Logistik der Untersuchungen auf-
wendig und deren Einsatz nur be-
grenzt moglich. Daraus folgt, da
nur Momentaufnahmen in der Ent-
wicklung der ischamischen Schadi-
gung aus begrenzten Patientenzahlen
an unterschiedlichen Zeitpunkten
nach Beginn der Symptomatik zur
Verfligung stehen, aus denen der
pathophysiologische Ablauf in Ana-
logie zu tierexperimentellen Befun-
den rekonstruiert werden muf3. Von
den klinisch einsetzbaren funktionel-
len bildgebenden Verfahren erlaubt
die Positronenemissionstomographie
(PET) die regionale Messung der
Durchblutung (zerebraler BlutfluB,
CBF), der metabolischen Rate fiir
Sauerstoff (CMRO,) und Glukose
(CMRg) und des Blutvolumens
(CBV). Diese MeRgrolien erlauben
quantitative Aussagen Uber Durch-
blutung und Energiestoffwechsel des
Gewebes und die Entwicklung des
Infarktes, wihrend andere Verfahren
- Single Photon-Emissionstomogra-
phie (SPECT), kernspintomographi-
sche Verfahren, wie die diffusions-
und perfusionsgewichtete (DW- und
PW-) MRT und Magnetresonanz-
spektroskopie (MRS) — die Gewebe-
perfusion in Relativwerten erfassen
und in Beziehung zu Dichteanderun-
gen des Gewebes oder zu relativen
Konzentrationsanderungen unterschied-
licher Metabolite setzen konnen.

Die aus PET-Untersuchungen ge-
wonnenen Momentaufnahmen der
Durchblutungs- und Stoffwechsel-
dnderungen kdnnen mit analogen
Veranderungen in wiederholten PET-
Untersuchungen im Verlauf nach
permanenter oder reversibler Durch-
blutungsstorung im Tierexperiment
verglichen werden. In den Abbildun-
gen 3-6 sind die Veranderungen von
Durchblutung und Energiestoffwech-
sel nach permanentem (Abb. 3) und
reversiblem VerschluRR (Abb. 4 und 5)



der mittleren Hirnarterie der Katze
dargestellt, um den zeitlichen Ablauf
der Veranderungen unterschiedlich
schwerer Perfusionsausfalle und de-
ren Reversibilitdt durch Reperfusion
anschaulich zu machen. Mit diesen
Bildern kénnen die Untersuchungen
bei Patienten zu unterschiedlichen
Zeiten nach Schlaganfall verglichen
werden. An den im Tierexperiment
gewonnenen Schnittbildern durchs
Gehirn konnen die fir die Ischdamie
wichtigen pathophysiologischen
Veranderungen am besten veran-
schaulicht werden: Mit dem Ver-
schluR der Arterie fillt sofort die
Durchblutung im Versorgungsgebiet
auf unter 30 % der Kontrollwerte ab,
wahrend der Sauerstoffverbrauch
durch erhohte Sauerstoffextraktion

(OEF) aus dem Blut noch tber einem
Schwellenwert gehalten wird. Dieser
Zustand mit erhéhter OEF (von 40 %
unter Normalbedingungen bis auf
90 % wahrend Durchblutungsstorung)
wurde als ,misery perfusion” [11]
bezeichnet und ist ein Hinweis auf
Penumbra-Gewebe. In Abhangigkeit
von der Residualdurchblutung bricht
in der Folgezeit die Sauerstoffversor-
gung zusammen, vom Zentrum aus-
gehend wird das Gewebe nekrotisch,
an der Randzone bleibt die Sauer-
stoffextraktion erhoht als Hinweis auf
noch vitales Gewebe (Abb. 3). Er-
folgt die Reperfusion durch Eréffnen
des verschlossenen Gefilles zu einem
Zeitpunkt, an dem die OEF noch
erhoht ist, erholt sich das Gewebe
(Abb. 4). Das Absinken der OEF

Abbildung 5: Links: Sequentielle PET-Bilder einer Katze mit Reperfusion nach
60 min MCA-VerschluB, die zum Infarkt fiihrte. Die Bilder stellen CBF, CMRO,
und OEF vor, am Beginn und am Ende des MCA-Verschlusses und nach
Reperfusion dar. Wahrend der Ischdmieperiode nahm CMRO, weiter ab, die an-
fanglich gesteigerte OEF verschlechterte sich wahrend des MCA-Verschlus-
ses. Nach Wiedertffnen der MCA trat eine ausgepragte Hyperperfusion auf, die
aber das bereits irreversibel geschadigte Gewebe nicht retten konnte (Defekt
im spaten Glukosestoffwechselbild).

Rechts: Die Perfusionsstudie dieses Patienten zeigt eine inkomplette Re-(Hyper-)
Perfusion nach Thrombolyse mit Entwicklung eines ausgedehnten Infarkts (MRT)
im re- und im nichtperfundierten Anteil des ischdmischen Areals. Modifiziert

aus [10].
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wihrend des GefialRverschlusses
zeigt das Eintreten der irreversiblen
Gewebeschiadigung an — die Reper-
fusion kann das Gewebe nicht mehr
retten und den Infarkt nicht verhin-
dern (Abb. 5). Auf den rekonstruierten
OEF-Oberflachenbildern (Abb. 6)
lassen sich die Ausdehnung und die
Dauer der Penumbra sowie die Ent-
wicklung des Infarkts anschaulich
darstellen.

Aus PET-Messungen in den ersten
Stunden nach Insult und spater im
CT definierten Infarkten lassen sich
Schwellenwerte fiir CBF und CMRO,
ableiten, wobei die Zeitdauer der
Storung, die fir die Entwicklung der
Infarkte notwendig ist, aus Patienten-
daten nicht ermittelt werden kann. Als
Richtgrollen wurden Verminderung
der Durchblutung auf Werte unter

12 ml/100 g/min und des Sauerstoff-
verbrauchs auf unter 65 mol/100 g/min
(entspricht 1,5 ml/100 g/min) ange-
geben [11, 12], doch wurden auch
Regionen mit niedrigerer CBF, aber
hoherer CMRO, aulberhalb der end-
gultigen Infarkte gefunden [13].
Regionen mit einem Durchblutungs-
wert zwischen 12 und 22 ml/100 g/min
liegen in der Randzone der Durch-
blutungsstérung, die iber dem
Schwellenwert erhaltene CMRO,
zeigt die Vitalitat des Gewebes zum
Zeitpunkt der Messung an. Dieser
Bereich wird als Penumbra eingestuft
[14] und findet sich in Regionen, die
von transitorisch-ischamischen
Attacken betroffen wurden [15]. Die
Durchblutungsschwelle, die fiir funk-
tionelle Ausfille wihrend TIA verant-
wortlich ist, findet sich auch in den
Werten wieder, die zu Veranderun-
gen im EEG fihren [16].

In den ersten Stunden nach einer
vaskuldren Attacke lassen sich somit
verschiedene Zonen der ischamischen
Gefahrdung darstellen [13, 17] (Abb. 3):
Im Zentrum der Ischiamie zeigen
CBF-Werte unter 12 ml/100 g/min und
CMRO,-Werte unter 65 pmol/100 g/min
die zu diesem Zeitpunkt bereits irre-
versible Gewebeschadigung an, wo
ein Infarkt mit hoher Wahrscheinlich-



keit entstehen wird. Die Penumbra —
CBF 12-22 ml/100 g/min, CMRO,
Uber 65 pmol/100 g/min — ist als
Zone mit gesteigerter OEF zu erken-
nen; dieses Gewebe ist noch (parti-
ell) vital, hier kann eine therapeuti-
sche Intervention noch erfolgreich
einsetzen. Die Penumbra ist in unter-
schiedlicher Lokalisation und Aus-
breitung Uber ldngere Zeitperioden —
in Ausnahmefillen 16 [18] bis 48
Std. [17] — nachzuweisen. Zusatzlich
finden sich Areale, in denen die Auf-
nahme von Glukose relativ hoch,
Durchblutung und Sauerstoffverbrauch
aber reduziert sind. Solche Hinweise
auf Areale mit nichtoxydativer Gly-
kolyse finden sich in frischen Ischa-
mien haufig.

Das weitere Schicksal des ischa-
misch kompromittierten Gewebes
kann in Studien erfaBt werden, in
denen in Analogie zum Tierexperi-
ment die Veranderungen der physio-
logischen Parameter bis zum Endzu-

stand — Erholung oder Infarkt — ver-
folgt werden. Aus mehreren Untersu-
chungen, in neuen Studien mittels
Koregistrierung unterschiedlicher
Messungen mit CT und MRT, geht
hervor, dalk der Grofteil des Penum-
bra-Gewebes im Verlauf nekrotisch
und in den Infarkt einbezogen wird,
obwohl in mehreren Untersuchun-
gen auch gezeigt wurde, dal’ sich
Gewebe aus der Mangeldurchblu-
tung (misery perfusion) erholen kann,
ohne daB funktionelle Ausfille bzw.
groRe morphologische Defekte be-
stehen bleiben. In den Studien von
Wise et al. [19] und Hakim et al. [14]
nahm in allen Gewebeanteilen, in
denen OEF kurz nach dem Insult
erhoht war, die CMRO, im Verlauf
von 7 Tagen unter den kritischen
Wert ab, und dieses Gewebe wurde
infarziert. In Untersuchungen mit
héherer raumlicher Auflésung und
Koregistrierung funktioneller und
morphologischer Schnittbilder [17, 20]
sank der Energiestoffwechsel in den

Abbildung 6; Rekonstruierte Oberflachenansichten der Sauerstoffextraktions-
fraktion (OEF) der linken Hemisphére der Katzen der Abb. 3-5 nach perma-
nentem und passagerem VerschluB der MCA. Gesteigerte OEF weist auf
Penumbra-Gewebe hin, verminderte OEF identifiziert irreversibel geschadig-
tes Gewebe. Uber die Zeit findet sich eine zentrifugale Umwandlung der
Penumbra in irreversible Gewebeschadigung bei permanentem MCA-Ver-
schluB, eine Reperfusion kann die nekrotische Umwandlung des Gewebes
nur so lange verhindern, wie die gesteigerte OEF Gewebevitalitat anzeigt.
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Reperfusion
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(0-100 %)

Spat

Abschluf3-
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meisten Penumbra-Gebieten, die
durch Steigerung der OEF um 25 %
gegenuber der Gegenseite charakte-
risiert waren, im Verlauf ab, und
diese Areale wurden nekrotisch,
obwohl die CMRO, bei der ersten
Messung (648 Std. nach dem Insult)
im Mittelwert nur miRig vermindert
war (9+13,9 % gegenuber der Gegen-
seite). Nur in wenigen Arealen hielt
sich der Sauerstoffverbrauch nahe
den Normalwerten — und diese Area-
le blieben morphologisch intakt. Nur
ausnahmsweise war die Stérung im
Grofteil der ischamischen Zone
reversibel [18, 21], ohne dal} funk-
tionelle Ausfille bestehen blieben
oder morphologische Infarkte faBbar
wurden. Das Bestehen von vitalem
Gewebe im Bereich der Ischamie fiir
mehrere Stunden und der Nachweis,
dal’ dieses Gewebe erhalten werden
kann, weisen auf die Moglichkeit der
funktionellen Erholung hin und sind
wichtige Grundlagen fur therapeuti-
sche Strategien beim Schlaganfall
(Abb. 4).

Eine Analyse des Beitrags von in der
Akutphase unterschiedlich perfun-
dierten Gewebekompartimenten zum
Volumen des endgiiltigen Infarkts
[22] ergab, dal® im Mittel 12 % des
endgiiltigen infarzierten Gewebes in
den ersten Stunden nach der Attacke
ausreichend perfundiert waren, so
dal’ dieser Anteil aufgrund sekunda-
rer und verzogerter Effekte der Isch-
amie geschadigt wurde. Bei im Mit-
tel 70 % des Infarktvolumens war die
initiale Durchblutungsstérung so
hochgradig, daf8 sie direkt die Gewe-
bezerstorung bewirkte. Weitere 18 %
des Infarkts betrafen initiales Penum-
bra-Gewebe, in dem die Schiadigung
aufgrund der Durchblutungsstérung
verzogert eintrat, wozu auch bioche-
mische Mechanismen beitragen kon-
nen. Nur in 12 % des endgiiltigen
Infarktvolumens war die Durchblu-
tung nicht kritisch vermindert, so
daR diese Areale vor allem durch
verzogerte biochemische und mole-
kulare Storungen geschadigt werden.
Solche Unterschiede in der relativen
Bedeutung von Schadigungsmecha-



nismen und in deren Zeitverlauf
miissen bei der Ubertragung experi-
menteller Befunde in die klinische
Anwendung berticksichtigt werden
(Abb. 7).

In den morphologischen bildgeben-
den Verfahren (CT und MRT) zeigen
evtl. Frithzeichen der Ischamie [23]
und Anderungen der Wasserdiffusion
[24] das Zentrum des sich entwik-
kelnden Infarkts an, die Ausdehnung
der Durchblutungsstérung und des
gefihrdeten Gewebes wird damit in
den Fruhstadien aber nicht erfal3t [25].
Weitere Tracer sind daher fir die
Friherkennung der irreversiblen Ge-
falschadigung bzw. des noch vita-
len, aber funktionell beeintrachtigten
(Penumbra-)Gewebes notwendig,
insbesondere wenn Entscheidungen
fur potentiell gefdhrliche Therapie-
maBnahmen (z. B. Thrombolyse)
getroffen werden sollen. Nur mit den
aufwendigen PET-Multi-Tracer-Unter-
suchungen kann diese Differenzie-
rung mit hoher Sicherheit durchge-
fuhrt werden, doch verbietet sich
haufig die fur die quantitative Aus-
wertung notwendige arterielle Blut-
entnahme. Tracer, die sich in irrever-
sibel hypoxisch geschadigtem Gewe-
be anreichern, wie das Imidazolderi-
vat 18F-Fluoromisonidazol [26],
oder die sich nur an intakte Rezepto-
ren von Neuronen binden, wie der
zentrale Benzodiazepinrezeptor-
ligand 11C-Flumazenil [27], kbnnen
als Marker fir irreversibel geschadig-
tes bzw. vitales Gewebe in mangel-
perfundierten Arealen herangezogen
werden. F18-Misonidazol markiert
hypoxisch geschidigtes Gewebe in
der Peripherie und der Umgebung
des Infarkts 6,25-42 Std. nach dem
Insult, das spater nicht mehr nachge-
wiesen werden kann. Mittels C11-
Flumazenil war es moglich, inner-
halb der ersten 3,5-16 Std. nach
Insult irreversibel geschadigtes Ge-
webe zu erkennen, dessen Volumen
mit der Ausdehnung des nach 2-3
Wochen im CT oder MRT nachge-
wiesenen Infarkts weitgehend tiber-
einstimmte (Abb. 8). Irreversibel
geschiadigte Anteile konnten auch

in Arealen mit gesteigerter OEF
(Penumbra) nachgewiesen werden,
so da® auch in diesen Bereichen
vitales von zumindest partiell irre-
versibel geschadigtem Gewebe (selek-
tiver Neuronenverlust) unterschieden
werden konnte. Auch wenn dieser
Tracer nur fur Durchblutungsstérun-
gen, die die Hirnrinde betreffen,
eingesetzt werden kann, ist damit
doch eine Selektion von Patienten,
die von therapeutischen MaBnahmen
profitieren konnen, moglich (Abb. 8).

IDENTIFIZIERUNG VON IRREVER-
SIBEL GESCHADIGTEM GEWEBE
UND PENUMBRA

Die Ausdehnung von bereits irrever-
sibel geschadigtem und von Penum-
bra-Gewebe kann durch kombinierte
Studien der Durchblutung (H,'*O-PET)
und der neuronalen Integritit (FMZ-

PET) im akuten Insult abgeschatzt
werden [29]. Kortikale Regions of
Interest (ROIs) wurden innerhalb und
aullerhalb des nach 3 Wochen im
MRT abgegrenzten Infarkts plaziert
und zu den frithen H,"*O- und FMZ-
PET-Untersuchungen koregistriert.
Aus den frithen Durchblutungs- und
FMZ-Bindungswerten wurden kumu-
lative Wahrscheinlichkeitskurven fir
die Vorhersage von infarzierten und
nichtinfarzierten Gewebeanteilen
erstellt (Abb. 9): Als positive (95 %
Wabhrscheinlichkeit fur Infarkt) und
negative (95 % Wahrscheinlichkeit
fur intaktes Gewebe) Vorhersage-
grenzwerte wurden fir die Durch-
blutung 4,8 und 14,1 ml/100 g/min,
fur die FMZ-Bindung 3,4- und 5,5fa-
che Werte fiir normale weille Sub-
stanz errechnet. Der Bereich der
Penumbra erfalst somit die Gewebe-
areale, deren FMZ-Bindungswert
tber 3,4, deren Durchblutung aber
unter 14,1 ml/100 g/min lag. Inner-
halb des endgtiltigen Infarkts (Volu-
men im median 25,7 cm3) kdnnen

Infarkte. Modifiziert aus [22].

Abbildung 7: Diagramm des Beitrags zum Ausmal (hypothetische Skala) und
des zeitlichen Verlaufs der einzelnen Mechanismen in der Entwicklung der
ischamischen Schadigung: Ein groBer Teil des Gewebes wird rasch infolge der
Durchblutungsstorung geschédigt, subakute Storungen tragen mit Verzoge-
rung zum Ausmal des Schadens bei, verzogerte molekularbiologische und
entziindliche Vorgange bewirken eine spate, doch relativ geringe Zunahme der
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entsprechend der CBF- und FMZ-
Werte verschiedene Kompartimente
definiert werden: 55,1 % des Infarkts
zeigen aufgrund der FMZ-Bindung
unter 3,4 bereits eine irreversible
Schadigung bei der frithen Messung;
20,5 % befanden sich im Penumbra-
Bereich (FMZ > 3,4; CBF < 14,1 ml/
100 g/min); 12,9 % des endgtiltigen
Infarkts waren durch Werte oberhalb
von 3,4 FMZ und oberhalb von

14,1 ml/100 g/min Durchblutung als
aulberhalb des kritischen Bereichs
charakterisiert. Diese Ergebnisse be-
statigen, dal’ bereits wenige Stunden
nach Insult (fiir die Studie im Mittel 6 h)
ein groRBer Anteil des ischdmischen
Gewebes irreversibel geschadigt und
einer Therapie nicht mehr zuganglich
ist. Der Penumbra-Bereich (20,5 %)

konnte von einer verbesserten Per-
fusion profitieren, nur ein kleiner
Bereich (12,9 %) wird durch verzo-
gerte pathophysiologische Prozesse
geschadigt und ware einer ausschlief’-
lich neuroprotektiven, antiinflamma-
torischen oder antiapoptotischen Thera-
pie zuganglich.

REVERSIBILITAT PATHOPHYSIO-
LOGISCHER VVERANDERUNGEN

Fir eine therapeutische Intervention
ist nur solange Erfolg zu erwarten,
als funktionell beeintrachtigtes Ge-
webe die morphologische Integritit

Abbildung 8: Nachweis der irreversiblen Schadigung mittels FMZ und davon
abhdngiger Wirksamkeit der Thrombolyse bei 2 Patienten mit ausgedehnten
mangelperfundierten Arealen. Bei Patient 06 ist auch die FMZ-Bindung ver-
mindert; dieses Areal korrespondiert zum groBen Infarkt im spaten CT, der
sich trotz rt-PA-Gabe entwickelte. Bei Patient 02 zeigte sich keine Verminde-
rung der FMZ-Bindung, die Thrombolyse war erfolgreich ohne Nachweis eines
Infarktes im spéteren CT. Modifiziert aus [28].
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bewahrt hat. Die Penumbra bzw. der
Anteil des spateren Infarkts, der in
den ersten Stunden noch nicht irre-
versibel geschadigt und damit einer
Therapie zuganglich ist, ist in den
meisten Fillen relativ klein [22, 28].
Nach den tierexperimentellen und
wenigen klinischen Befunden steht
meist nur ein kurzes Fenster von 3
bis 6 h fir die Wiederherstellung
einer ausreichenden Perfusion offen.
Diese Zeitspanne konnte evtl. durch
interventionelle Malnahmen gegen
biochemische Verdnderungen ver-
langert werden. Neuroprotektive
Strategien konnten evtl. auch in pri-
mar ausreichend perfundierten Gewe-
bearealen, die spater in die ischami-
sche Schadigung einbezogen wer-
den, erfolgreich sein, wobei ein lan-
geres Zeitfenster effektiv werden
konnte [30] (unterschiedliches
Jtherapeutic window”). Dafir spre-
chen tierexperimentelle und einzelne
klinische Studien, die Effekte neuro-
protektiver Medikamente auf Durch-
blutung und Stoffwechsel in ischami-
schen Randgebieten und in der
Penumbra nachweisen und eine Be-
ziehung zur Verbesserung im klini-
schen Verlauf zeigen konnten. Als
Beispiele konnen Verbesserungen
von Durchblutung und Energiestoff-
wechsel durch Nimodipin [14, 31]
und durch Propentofylline [32] so-
wie Verminderungen der Gewebe-
volumina mit gestorter Diffusion
durch Citicholin [33] genannt wer-
den. Trotz dieser Demonstration der
Wirkung unterschiedlicher neuro-
protektiver Substanzen auf patho-
physiologische Veranderungen konn-
ten bisher klinische Studien die Wirk-
samkeit solcher Therapien beim ischa-
mischen Insult nicht beweisen [34].

In mehreren Studien wurde mit un-
terschiedlichen Methoden der Effekt
der Reperfusion tiberprift, die durch
Thrombolyse erzielt werden kann.
SPECT-Beobachtungen des Zusam-
menhangs zwischen Schweregrad
der initialen Perfusionsstérung und
Ausmal’ der Reperfusion einerseits
und klinischem Verlauf andererseits
[35-37] wurden durch Ergebnisse in



einer kleineren Patientengruppe aus
der NINDS-Studie gestiitzt [38]: In
dieser doppelblind-kontrollierten
Studie wurde in den rt-PA-behandel-
ten Patienten eine signifikant bessere
Reperfusion als in der Placebo-Gruppe
beobachtet.

Das Volumen des durch Reperfusion
vor dem Infarkt bewahrten Gewebes
(Abb. 4 und 5) konnte in einer Studie
ermittelt werden, in der die Durch-
blutung innerhalb von 3 h nach Be-
ginn der Symptomatik gemessen und
das Ausmald des Areals mit kritisch
(d. h. unter etwa 12 ml/100 g/min)
verminderter Durchblutung mit der
Ausdehnung des Infarkts, wie er sich
nach 3 Wochen im MRT darstellte,
verglichen wurde [39]. Der Anteil
der initial kritisch durchbluteten
Voxel, die auf fast normalem Niveau
reperfundiert wurden, sagte das Aus-
mal der klinischen Verbesserung
innerhalb der ersten 3 Wochen vor-
aus. Insgesamt wurden nach Throm-
bolyse nur 22,7 % der initial kritisch
hypoperfundierten Hirnrinde nekro-

tisch. Das bedeutet, dal’ ein gewich-
tiger Anteil des urspriinglich ischa-
mischen Gewebes durch die Reper-
fusionstherapie vor der Infarzierung
bewahrt wurde (Abb. 10). Eine ande-
re PET-Studie an 11 Patienten zeigte,
dal’ das kritisch hypoperfundierte
Gewebe nur so lange von der
Reperfusion profitieren konnte, wie
die kortikale Flumazenilaufnahme
nicht unter den 3,4fachen Wert der
Bindung in der weilen Substanz
vermindert war (Abb. 8) [28]. Dieser
Marker der neuronalen Integritat
kann daher als Indikator fir irreversi-
bel geschidigtes Gewebe herangezo-
gen werden, das nicht mehr einer
Therapie zuganglich ist.

Auch der Unterschied in den Volu-
mina von Verdanderungen auf perfu-
sions- und diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomogrammen (PW-
und DW-MRT) kann als Indikator fuir
die Wirksamkeit von therapeutischen
Strategien beim Schlaganfall heran-
gezogen werden [40, 41]. Zwei un-
abhingige Gruppen berichteten tiber

Anderungen in PW- und DW-MRT
nach intravenoser rt-PA-Applikation.
Bei Patienten, bei denen eine Reper-
fusion erzielt werden konnte, wurde
eine GroRenzunahme des ischdmisch
geschadigten Areals verhindert [42].
Eine Normalisierung der Anderungen
im PW-MRT fand sich in 5 von 6
Patienten nach rt-PA-Gabe; dies wur-
de in der Kontrollgruppe (n = 6) nur
einmal beobachtet [43]. Eine Zunah-
me des ADC (apparent diffusion
coefficient), wie sie in den ischami-
schen Arealen von 5 Patienten mit
friither Reperfusion auftrat, war mit der
Verbesserung nach rt-PA-Gabe korre-
liert. Ahnliche Effekte wurden nach
intraarterieller Thrombolysetherapie
innerhalb 6 h nach Symptombeginn
beobachtet [44]. Infolge der mittels
Angiographie tiberpriften Rekanali-
sation nahm das Volumen der Lasion
im DW-MRT von 23 c¢m? vor, auf

10 cm? kurz nach der Behandlung
ab. Diese Studie zeigte auch, daf
Perfusionsdefizite ausgeglichen und
Diffusionsstérungen wahrend der
Frihphase der ischamischen Schadi-

Abbildung 9: Gewichtete Kurven der Wahrscheinlichkeit, daB kortikale Regionen (ROIs) im oder auBerhalb des endgiilti-
gen Infarkts liegen. Die 95 %-Wahrscheinlichkeitsgrenzen fir Infarkt (positive Vorhersagekurve) oder intaktes Gewebe
(negative Vorhersagekurve) flir regionale Durchblutungswerte (oben) und relative FMZ-Bindung (unten). Fur die Wahr-
scheinlichkeit des spéteren Infarkts ist die pos. FMZ-Kurve von besonderer Aussagekraft und gibt den Wert von 3,4 als
,95 % wahrscheinlich Infarkt” an. Fir die Wahrscheinlichkeit von spater intaktem Gewebe ist die neg. CBF-Kurve von
besonderer Aussagekraft mit dem Wert 54 % (= 14,1 ml/100 g/min) als 95 %-Wahrscheinlichkeitsgrenze. Diese 2 Werte
grenzen die Penumbra ein. Modifiziert aus [29].
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Abbildung 10: Diagramm der Beziehung zwischen Volumina der infarzierten
Hirnrinde im spaten MRT und der unter den Schwellenwert verminderten
Durchblutung vor der Thrombolyse. Die Identitétslinie gibt die erwartete
InfarktgroBe, die errechnete Regressionsgerade zeigt die durch die Lyse-
behandlung verkleinerten Infarktvolumina. Mit freundlicher Genehmigung
aus Heiss W.-D. et al. Tissue at risk of infarction rescued by early
reperfusion; a positron emission tomography study in systemic recombinant
tissue plasminogen activator thrombolysis of acute stroke. J Cereb Blood
Flow Metab 1998; 18: 1298-307. Lippincott Williams & Wilkins, © 1998.
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Abbildung 11: Scores der modifizierten Rankin-Skala 3 und 12 Monate nach
Insult bei den in Kdln behandelten Patienten im Vergleich zu den NINDS
rt-PA Stroke Trial Placebo- und Verum-Gruppen (3 und 12 Monate) und den
rt-PA-behandelten Kohorten aus ECASS I und Il (3 Monate).
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gung riickgdngig gemacht werden
konnen. Das bedeutet aber auch, dal’
die ischdmische Penumbra nicht nur
die Region der Perfusions- und Dif-
fusionsdifferenz beinhaltet, sondern
sich auch auf Anteile mit anfangli-
chen Diffusionsstérungen ausdehnt.

KONTROLLIERTE MULTICENTER-
STUDIEN ZUR THROMBOLYSE

Die Rekanalisation embolisch oder
thrombotisch verschlossener Gefialke
bietet sich aufgrund des hohen An-
teils von arteriellen Gefalverschliis-
sen als Ursache ischamischer Insulte
(Nachweis in 80 % mittels Angio-
graphie [45, 46]) als erfolgverspre-
chende therapeutische Strategie an.
Eine Rekanalisation dieser verschlos-
senen Arterien kann mittels Throm-
bolyse erfolgen, wobei aber intra-
zerebrale Blutungen riskante Kompli-
kationen darstellen, die insbesondere
die Ergebnisse frither Studien und mit
Streptokinase beeintrachtigt haben
(Ubersicht bei Wardlaw et al. [47]).

Fir den therapeutischen Einsatz von
menschlichem rekombinantem Gewe-
beplasminogenaktivator (rt-PA) zur
Behandlung des ischamischen Insults
waren daher kontrollierte randomi-
sierte, doppelblind ausgefiihrte Multi-
center-Studien erforderlich, in denen
Risiken und Nutzen unter strenger
Beachtung von Ein- und Ausschluf3-
kriterien bewertet werden konnten.
Da diese Studien leicht unterschied-
liche ZielgroRen fur die Auswertung
definierten, sind die Ergebnisse nicht
ohne Vorbehalte vergleichbar, so daf3
die Bewertung kontrovers ist und der
klinische Einsatz bisher nicht einheit-
lich empfohlen wird.

ECASS |

In dieser ersten europdischen Multi-
center-Studie wurden 620 Patienten
eingeschlossen und randomisiert

innerhalb von 6 h nach Symptombe-



ginn mit 1,1 mg/kg Korpergewicht
(max. 100 mg) rt-PA (10 % als Bolus,
der Rest als i.v. Infusion innerhalb 1 h)
oder mit Placebo behandelt [48].
Die vorher definierten Endpunkte zur
Beurteilung waren der Barthel-Index
(BI) und die modifizierte Rankin-Skala
(mRS) 90 Tage nach dem Insult; in der
Beobachtungszeit verstorbene Patien-
ten wurden mit dem schlechtesten BI
und mRS bewertet. Grolse parenchy-
matose Blutungen traten unter rt-PA-
Behandlung signifikant haufiger auf
(19,8 gegeniiber 6,5 %). 90 Tage nach
dem Schlaganfall fand sich beztiglich
der primiren Endpunkte aufgrund der
hoheren Letalitdt in der rt-PA-Gruppe
(22,4 gegenuber 15,8 %) kein signifi-
kanter Unterschied zwischen Verum-
und Placebo-Gruppe.

NINDS

Die NINDS rt-PA Stroke Study Group
[49] behandelte 624 Patienten inner-
halb 3 h nach Symptombeginn, die
Hailfte davon innerhalb von 90 min.
Als Dosis wurden 0,9 mg/kg KG rt-PA
(max. 90 mg) oder Placebo verab-
reicht, 10 % der Dosis wurden als

i.v. Bolus, der Rest als i.v. Infusion
innerhalb von 60 min gegeben. Der
erreichte klinische Endzustand wur-
de mit dem BI, der mRS, der Glas-
gow Outcome Scale und der Natio-
nal Institute of Health-Schlaganfall-
Skala (NIHSS) bewertet. In dieser
Studie erreichten 13 % mehr Patien-
ten nach rt-PA als nach Placebo einen
Zustand ohne oder mit nur minimaler
funktioneller Beeintrachtigung; die
Letalitat war in der rt-PA-Gruppe
nicht erhoht, obwohl symptomatische
Blutungen nach Thrombolyse 10mal
haufiger beobachtet wurden (6,4 ge-
gentiber 0,6 %) (Abb. 11). Auf der
Grundlage dieser Ergebnisse wurde
rt-PA in den USA als Therapie des
Schlaganfalls innerhalb von 3 h zu-
gelassen. Eine Folgestudie zeigte,
daf dieser Effekt der rt-PA-Behand-
lung auch tber ein Jahr anhielt [50].

ECASS 1I

In die zweite europaische Multicen-
ter-Studie wurden 800 Patienten ein-
geschlossen und mit rt-PA in der Do-
sis der NINDS-Studie (0,9 mg/kg KG)
oder Placebo innerhalb von 6 h nach

Tabelle 1: Effektivitdt der Thrombolyse mit rt-PA; Verminderung Tod und Ab-

hangigkeit (MRS > 2)

Rel. Risiko- Abs. Risiko- Ereignisse Number needed
reduktion  reduktion verhindert/1000 to treat
rt-PA
Jede Dosis, < 6 h 32 % 9 % 90 11
0,9mg, <3 h 45 % 14 % 140 7

Tabelle 2: Anwendungsbeobachtungen nach den kontrollierten Studien

e Houston (n=30) Chiu et al. 1998 [56]

e Koln (3 Monate) (n = 100) Grond et al. 1998 [66]

e Koln (3 u. 12 Monate) (n=150) Schmiilling et al. 2000 [60]
e Lyon (n =100) Trouillas et al. 1998 [59]

e STARS (n =389) Albers et al. 2000 [61]

e Cleveland (n=70) Katzan et al. 2000 [62]

o lllinois (n=57) Wang et al. 2000 [63]

e Vancouver (n =46) Chapman et al. 2000 [64]
e Multicenter t-PA Stroke (n =1206) Tanne et al. 2000 [65]

Survey Group

Symptombeginn behandelt [51]. Als
primarer Endpunkt wurde der Anteil
von Patienten mit gutem klinischem
Zustand (mRS 0 und 1) definiert.
Besonderes Augenmerk wurde auf
friihe ischamische Veranderungen im
CT gelegt, so dald im Vergleich zu
ECASS | weniger Protokollverletzun-
gen erfolgten (nur 4,6 % der Patien-
ten in ECASS II hatten Infarkte von
mehr als ein Drittel des A.-cerebri-
media-Territoriums gegeniber 8,6 %
in ECASS ). Die Letalitat in ECASS 1l
belief sich auf 10,3 % in der rt-PA-
und 10,7 % in der Placebo-Gruppe,
obwohl symptomatische Parenchym-
blutungen nach rt-PA-Gabe 2,5mal
haufiger beobachtet wurden (8,8 ge-
gentiber 3,4 %). ECASS Il war so
angelegt, dall 10 % Unterschied
zwischen den Gruppen ein statistisch
signifikantes Ergebnis ergeben hitten.
Dieses Ziel wurde nicht erreicht, da
die Erholungsrate in der Kontrollgrup-
pe unerwartet hoch war (36,6 % der
Placebo- und 40,3 % der rt-PA-Grup-
pe erreichten mRS 0-1 nach 3 Mo-
naten). Eine Post-hoc-Analyse unter
Anwendung der haufiger gebrauch-
ten Dichotomisierung zwischen ,un-
abhingig” (= mRS 0-2) und ,tot oder
abhingig” (= mRS 3-5) ergab einen
signifikanten Unterschied von 8,3 %
zugunsten der rt-PA-Behandlung
(54,3 gegeniiber 46,0 %). Dies kann
einer Anzahl von 83 Patienten gleich-
gesetzt werden, die bei Behandlung
von 1000 Patienten zusatzlich einen
unabhingigen Endzustand erreichten.

Donnan (in Hacke et al. [52]) fiihrte
eine Metaanalyse der 3 Studien durch
und errechnete, daB die Thrombolyse
mit i.v. rt-PA das Risiko fur Tod und
Abhingigkeit signifikant reduzierte
(Tab. 1): Bei 1000 mit rt-PA behan-
delten Schlaganfallpatienten sind
innerhalb von 3 h 140 weniger von
Tod oder Abhangigkeit betroffen;
dieses verbesserte Ergebnis wird fiir
90 Patienten errechnet, wenn die
Behandlung innerhalb von 6 h erfolgt.
Eine systematische Cochrane-Analyse
bestitigte das Ergebnis von Donnan
[53]. Diese Ergebnisse unterstiitzen
die Ansicht, dal% rt-PA im Management



von Patienten mit Schlaganfall inner-
halb der ersten 3 h eine besondere
Bedeutung zukommt und evtl. auch
nach diesem Zeitfenster bei ausge-
wihlten Patienten in Zentren mit be-
sonderer Erfahrung eingesetzt werden
kann [54]. Hierfir ist bedeutend, dal®
die intraarterielle Gabe einer throm-
bolytischen Substanz (Prourokinase)
bis 6 h nach dem Schlaganfall wirk-
sam war, wenn durch Angiographie
der Verschlul’ einer grofRen Arterie
nachgewiesen war [55]. Wiederholt
wurde darauf hingewiesen [56], dal}
Neuroprotektiva die Zeitspanne ver-
langern konnten, die das Gehirngewe-
be unter Ischamie bis zur Reperfusion
tiberleben kann; mit diesen Substan-
zen konnte evtl. das therapeutische
Fenster fur die Thrombolyse verlan-
gert werden.

RT-PA-BEHANDLUNG IN DER
KLINISCHEN ROUTINE

Seit der Zulassung durch die FDA
1996 wurde rt-PA erfolgreich in der
Routinetherapie des Schlaganfalls in
akademischen Zentren und in Ver-
sorgungskrankenhdusern eingesetzt,
wobei Richtlinien zur Verminderung
von Risiken und Verbesserung der
Sicherheit erarbeitet wurden [57].
Diese Richtlinien beschrianken den
Routineeinsatz von rt-PA auf solche
Patienten, die innerhalb von 3 h
nach Beginn der Symptomatik be-
handelt werden konnen, und haben
die Wichtigkeit der Erfahrung der
behandelnden Arzte beziiglich Dia-
gnose des Schlaganfalls, Interpretati-
on von CT-Befunden und Umgang
mit Blutungskomplikationen unter-
strichen. Bisher wurden 7 Studien
tiber den Einsatz von rt-PA in der
klinischen Routine publiziert (Tab. 2)
[58-64], und eine Ubersicht falite
diese Studien zusammen [65]. Um
diese Anzahl von Patienten zu stei-
gern, die von der Behandlung mit rt-
PA profitieren kénnen, muf3 ein ko-
operatives Zuweisungssystem orga-

nisiert werden, das die geeigneten
Falle in den ersten Stunden nach
Schlaganfall in das spezialisierte
Zentrum bringt. Solche Zuweisungs-
systeme wurden fir einzelne Stadte
(z. B. Koln, Grond et al. [66]), aber
auch fir landliche Bezirke (z. B.
Canada, Davenport et al. [67]) instal-
liert. Mit der Ausnahme einer Studie
[62], in der aber die Ein- und Aus-
schlufRkriterien fiir die Thrombolyse-
behandlung nicht beachtet wurden,
stiitzen alle Berichte den giinstigen
Effekt der rt-PA-Behandlung. Sie wei-
sen aber auch darauf hin, dals nur ein
kleiner Prozentsatz (1-2 %) aller
Schlaganfallpatienten tatsdchlich
diese wirksame Therapie erhalten.

Die Erfahrungen in Kéln, wo bisher
mehr als 300 Patienten mit akutem
Schlaganfall mit i.v. rt-PA innerhalb
von 3 h nach Symptombeginn ent-
sprechend dem NINDS-Protokoll
behandelt wurden, stellen ein Bei-
spiel der Thrombolysetherapie in der
Routine dar. Im Rahmen eines Zu-
weisungssystems (Kolner Schlagan-
fall-Initiative) kooperieren 14 stadti-
sche Kliniken, das Rettungssystem
der Stadt und 2 neurologische Klini-
ken. Gezielt werden Patienten mit
Verdacht auf akuten ischiamischen
Insult dem Zentrum fiir eine eventu-
elle Lysetherapie zugewiesen, wenn
die Symptome sicher weniger als 3 h
bestehen, der Patient nicht bewul3t-
los und nicht tiber 80 Jahre alt ist.
Von diesem vorselektierten Patien-
tengut erhielten 22 % rt-PA innerhalb
des 3-h-Fensters [66]. Die klinischen
Ergebnisse dieser Behandlung waren
mit den Ergebnissen der Verum-
Gruppe der NINDS-Studie vergleich-
bar, und dieser Effekt war auch nach
12 Monaten unverindert in den er-
sten 150 nachkontrollierten Fillen
nachweisbar [60]. Wie aus Abbil-
dung 11 ersichtlich, war der Anteil
von Patienten ohne oder mit mini-
maler Behinderung (Rankin-Skala 0
und 1) vergleichbar (42 %) mit den
behandelten NINDS-, ECASS I- und
lI-Kohorten nach 3 Monaten und mit
der behandelten NINDS-Kohorte [50]
nach 12 Monaten (beide 41 %). Der

Anteil innerhalb des Beobachtungs-
zeitraums verstorbener Patienten

(11 % nach 3 Monaten, 15 % nach
12 Monaten) war in Kéln am niedrig-
sten, doch diirfte das auf den Aus-
schluB sehr schwerer Fille zuriickzu-
fihren sein (medianer NIHSS Score
bei Einschluf in Kéln 11 wie in der
ECASS Il, aber 14 in der NINDS-Stu-
die). Trotz der Gabe von Heparin als
Routinemalnahme in der Mehrzahl
der Félle war die Anzahl von sym-
ptomatischen Parenchymblutungen
mit 4 % dhnlich den Verumgruppen
von ECASS I, etwas niedriger als in
der NINDS-Studie, aber deutlich
niedriger als in ECASS 1. Ahnlich posi-
tive Ergebnisse wurden — mit einer
Ausnahme [62] — von den anderen
Routineapplikationen berichtet.

Die Erfolge der Lysetherapie in den
Fillen, die innerhalb des kurzen
therapeutischen Fensters dieser The-
rapie zugefiihrt werden kénnen, be-
statigen die Wichtigkeit der Durch-
blutungsstorung in der Entstehung
der ischamischen Schadigung. Ohne
Verbesserung und Stabilisierung der
Blutversorgung ist nach den patho-
physiologischen Befunden und den
bisherigen therapeutischen Ergebnis-
sen keine Behandlung des Insults
erfolgversprechend, so dal} alle wei-
terflihrenden therapeutischen Strate-
gien auf eine Verbesserung der Blut-
versorgung aufbauen mussen.
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