
P . b . b .  0 2 Z 0 3 1 1 0 5 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Krause & Pachernegg GmbH
Verlag für Medizin und Wirtschaft
A-3003 Gablitz

www.kup.at/kardiologie Indexed in EMBASE/Excerpta Medica

Homepage:

www.kup.at/kardiologie

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

Aktuelle
Thrombolysestrategien
Innsbruck, 14. Juni 2002, 4.
Gemeinsamen Jahrestagung
Österr. Gesellschaft f.
Internistische und Allgemeine
Intensivmedizin und Deutsche
Gesellschaft f. Internistische
Intensivmedizin und
Notfallmedizin

Lyse beim Schlaganfall: Von der Theorie zur

Praxis

Hamann GF

Journal für Kardiologie - Austrian Journal

of Cardiology  2002; 9 (Supplementum C)

11-12

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/kardiologie
www.kup.at/db/index.html


Hybrid-Veranstaltungen  
der Herausgeber des  

Journals für Kardiologie

Veranstaltungskalender

Finden Sie alle laufend aktualisierten Termine  
auf einem Blick unter

www.kup.at/images/ads/kongress.pdf

https://www.kup.at/images/ads/kongress.pdf


J KARDIOL 2002; 9 (SUPPL C)

Lyse beim Schlaganfall

11

Lyse beim Schlaganfall: Von der Theorie zur Praxis
G. F. Hamann

Einleitung

Bisher gibt es nur wenige allgemein akzeptierte Therapien des
akuten Schlaganfalls. Hierzu gehören die Behandlung auf
einer Stroke Unit, die frühe Gabe von Aspirin und die
systemische Thrombolyse mit rt-PA [1]. Die systemische
Thrombolyse basiert zum einen auf den Erfahrungen in ande-
ren Strombahngebieten, v. a. am Herzen, experimentellen
Studien und klinischen Beobachtungen. So finden sich bei
frühzeitiger Gefäßdarstellung bei 85 % der frischen Hirn-
infarkte zerebrale Gefäßverschlüsse [2]. Die Rekanalisation
eines verschlossenen Hirngefäßes ist experimentell mit einer
deutlichen Erholung, kleineren Infarkten und einem besseren
funktionellen Outcome verbunden [3]. Nach der erfolgreichen
NINDS-Studie [4] wurde rt-PA in einigen Ländern zur
systemischen Lyse von frischen Hirninfarkten im 3-h-Zeit-
fenster zugelassen. Die nachfolgende Zusammenfassung soll
die vorliegenden experimentellen und klinischen Daten zur
Thrombolyse aufzeigen und Handlungshinweise zum mögli-
chen Praxiseinsatz geben.

Experimentelle Untersuchungen zum

Einsatz von Thrombolytika

Verschiedene Untersuchungen an unterschiedlichen Tier-
modellen konnten einen Vorteil für frühe Reperfusion und den
Einsatz von thrombolytischen Substanzen beim akuten
Schlaganfall aufzeigen [3, 5–7]. Infarktmaturation und Effek-
te der Reperfusion haben in Tiermodellen allerdings durchaus
andere Zeit-/ischämische Defektverläufe als beim Menschen,
was die direkte Vergleichbarkeit erheblich einschränkt. So
konnten Memezawa et al. [5] nachweisen, daß bei 3 h im
Fadenmodell der Ratte ein endgültiger, ausgeprägter und
durch weitere Ischämie nicht zunehmender Defekt erzeugt
werden kann. Die intrakranielle Kollateralisierung wird bei
der Ratte als besonders schlecht und als ursächlich für diese
frühe Infarktmaturierung angesehen. Overgaard [6] konnte
feststellen, daß eine frühe Reperfusion die Infarktgröße, die
neurologische Symptomatik und die Mortalität in verschiede-
nen experimentellen Ansätzen signifikant senkt. Die distale
Embolisation von Thrombusfragmenten nach Thrombolyse
wird als relevanter Faktor für die angiologisch erfolgreiche,
aber klinisch wirkungslose Thrombolyse angesehen. Diese
Ergebnisse konnten nachfolgend vielfach reproduziert wer-
den (zum Beispiel [7]). Näher an der menschlichen Situation
sind die experimentellen Daten von sogenannten „non-human
primates“. Hier konnte durch die Arbeitsgruppe aus Caen
(Frankreich) gezeigt werden, daß ein 6-h-Zeitfenster für die
erfolgreiche Reperfusion mittels PET nachgewiesen werden
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kann [3]. Neue Strategien schließen neben dem oben schon
erwähnten Mismatch des MRT direkte Gewebeschädi-
gungsparameter ein, wie z. B. den Gewebenatriumgehalt, mit
dem zumindest experimentell die individuelle Schädigung und
Revitalisierbarkeit des Hirngewebes bestimmt werden kann [8].

Die wesentliche Komplikation der Thrombolyse, die
intrazerebrale Blutung, wurde ebenfalls ausführlich experi-
mentell untersucht. Hamann und Mitarbeiter [9] konnten
nachweisen, daß es zu einem progredienten Verlust von Basal-
membranantigenen bei v. a. längerer Ischämie/Reperfusion in
den Wänden der zerebralen Mikrogefäße kommt. Diese Ver-
änderungen sind eng assoziiert mit dem Auftreten von zere-
bralen petechialen Blutungen (sog. Mikroblutungen) [10]. Ihr
Auftreten scheint entscheidend für die spätere Entwicklung
von konfluierenden Blutungen im Sinne hämorrhagischer
Transformationen oder intrazerebraler Blutungen zu sein
[11]. Wesentliche Komponenten, die an der Andauung der ze-
rebralen Mikrogefäße beteiligt sind, umfassen das Plasmino-
gen-Plasmin-System selbst, das Matrixmetalloproteinasen-
system und die Einwanderung von Leukozyten in das Hirn-
parenchym [11, 12]. Experimentelle Strategien zum Mikro-
gefäßschutz und damit zur Vermeidung von intrazerebralen
Blutungen werden derzeit erprobt [11].

Der Kenntnisstand zum Einsatz der

Thrombolyse beim akuten Hirninfarkt

Nach übereinstimmender Meinung der meisten Experten ist
der Einsatz von Streptokinase beim akuten Schlaganfall mit
einer erhöhten Rate von intrazerebralen Blutungen und weite-
ren Blutungen sowie dem Fehlen eines sogenannten Netto-
benefits verbunden [13]. Es sollte deshalb außerhalb von klini-
schen Studien keine Streptokinase bei der Indikation „akuter
Schlaganfall“ verabreicht werden [14]. Besser untersucht ist
rt-PA, hier gibt es v. a. drei relevante Studien: ECASS-I,
NINDS und ECASS-II. Viel ist bisher zu diesen Studien gesagt
und geschrieben worden, hier eine kurze Zusammenfassung:

ECASS-I [15] untersuchte 620 Patienten in einem 6-h-
Zeitfenster mit einer rt-PA-Dosis von 1,1 mg/kg KG. Patien-
ten, die rt-PA erhielten, hatten deutlich mehr Blutungs-
komplikationen als die Kontrollen (19,8 % vs 6,5 %). Ein
signifikanter Unterschied bzgl. des primären Endpunktes
konnte nicht festgestellt werden. Wurde allerdings ECASS-I
analog dem NINDS-Paradigma analysiert, konnten ebenfalls
positive Ergebnisse für die Lyse erzielt werden [16]. Die
NINDS-Studie schloß 624 Patienten innerhalb von 3 h nach
Symptombeginn ein und verwendete 0,9 mg rt-PA/kg KG.
Rund 13 % der Patienten unter rt-PA erzielten eine völlige
Wiederherstellung gegenüber den placebobehandelten Kon-
trollen, dieser Unterschied war signifikant. Auf der Basis
dieser Studie wurde rt-PA am 18. 6. 1996 in den USA im 3-h-
Zeitfenster nach akutem Hirninfarkt zugelassen [4]. ECASS-
II schloß 800 Patienten im 6-h-Zeitfenster und mit der
NINDS-Dosis für rt-PA ein. Trotz sehr guter Trends für die
Lyse war auch ECASS-II negativ. Die Ursache für die wieder
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enttäuschenden ECASS-Daten werden allgemein in zwei
Punkten gesehen: 1. Der primäre Endpunkt wurde zu eng
gewählt; hätte man einen Rankin-Score von 0/1/2 statt nur 0/1
gewählt, wäre nach einer Post-hoc-Analyse die Studie signifi-
kant gewesen [16]. 2. Durch die Verbesserung der Basis-
behandlung der Schlaganfallpatienten in den sogenannten
Stroke Units erreichte die Placebogruppe in ECASS-II das
Ergebnis der Verumgruppe der NINDS-Studie. Wie immer ist
es schwierig, etwas Wirksames noch weiter zu verbessern.

Unabhängig vom Einsatz der Thrombolyse mittels syste-
mischer Gabe von Thrombolytika muß die Gabe von intra-
arteriellen Lytika gesehen werden. Lange mußte man sich hier
auf Einzelfallberichte oder kleine Serien von Patienten, die
meist monozentrisch gesammelt wurden, zurückziehen. Seit
1999 [17] sind aber die Daten der PROACT-II-Studie verfüg-
bar, die bei angiographischer Kontrolle eines Mediaver-
schlusses, intraarterieller Gabe von Prourokinase und Einsatz
des dichotomisierten Endpunktes Rankin 0/1/2 einen signifi-
kanten Vorteil der Lyse im 6-h-Zeitfenster zeigte. Allerdings
mußten über 12.000 Patienten gescreent werden, um letztend-
lich ca. 474 angiographieren und 121 Prourokinasepatienten
mit 59 Placebopatienten vergleichen zu können. Derzeit sind
Studien mit MRT-Kriterien zur Thrombolyse im Gange oder
geplant. So wird in DIAS eine neue thrombolytische Substanz
(Desmoteplase, sog. Vampir-Bat-PA) mittels MRT-Kriterien
mit Placebo verglichen. Entscheidend für diese neuen Studien
ist die Vorstellung eines „tissue at risk“ als Differenz einer
großen Perfusionsstörung und einer kleineren Diffusions-
störung im MRT [18].

Praktische Empfehlungen

Abgesehen von regionalen oder nationalen Besonderheiten
der Zulassung von rt-PA kann derzeit empfohlen werden [13]:
– Innerhalb von 3 h nach Symptombeginn sollte rt-PA in

einer Dosis von 0,9 mg/kg KG gegeben werden. Hierbei
sollten 90 mg Maximaldosis nicht überschritten werden,
10 % der Dosis sollte als Bolus, der Rest als Dauerinfusion
über eine Stunde verabreicht werden.

– Vorher sollte eine CCT-Untersuchung eine Hirnblutung
ausgeschlossen haben.

– Patienten mit ungewissem Symptombeginn (Schlaganfall
im Schlaf) sollten nicht lysiert werden.

– Schwere Schlaganfälle können innerhalb von 6 h erfolg-
reich intraarteriell lysiert werden.

– Für Basilaristhrombosen wird der primäre intraarterielle
Einsatz empfohlen.

Diese Empfehlungen wurden von der European Stroke
Initiative (EUSI) gegeben. Zusätzlich kann man ergänzen:
– Patienten nach Lyse sollten intensiv überwacht werden

(Stroke Unit oder Intensivstation), Vitalparameter, Vigi-
lanz und klinisch-neurologischer Status sollten erfaßt
werden.

– Bei Verschlechterung sollte baldmöglichst eine CCT oder
MRT durchgeführt werden, um eine intrazerebrale Blutung
oder die Entwicklung eines Hirnödems auszuschließen.

– Die zusätzliche Gabe von Heparin kann nicht empfohlen
werden (in Deutschland und in den USA sogar in den ersten
24 h verboten). Die zusätzliche hochdosierte Gabe von

Plättcheninhibitoren sollte nur im Rahmen von Studien er-
folgen. Derzeit wird die Kombination von Tirofiban und
Thrombolyse untersucht [19].

– Nach rund 24 h sollte eine Darstellung der endgültigen
Infarktgröße erfolgen.

Unklare Punkte

– Was passiert mit Patienten zwischen 3 und 6 h? Es gibt
Hinweise, daß auch hier die systemische Lyse sinnvoll und
hilfreich sein kann.

– Wie ist die Wertigkeit der early-ischaemic changes (EIC)?
In Europa wird in der Nachfolge der ECASS-Studien gro-
ßer Wert auf die Mitarbeiterschulung für die Erkennung
von EIC gelegt, während dies in den USA nicht in diesem
Umfang gemacht wird. Eine nachträgliche Auswertung der
NINDS-Studie ergab, daß im Gegensatz zur Lehrmeinung
in Europa sogar die Patienten mit großen EIC (> 33 % der
MCA) besonders von der Lyse profitiert haben [20].

– Können die neuen Kernspintechniken die theoretischen
Vorteile der Definition eines „tissue at risk“ in praktisch
umsetzbare Vorteile für die Patientenselektion umsetzen?
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