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Thrombolyse bei akutem ischämischem Schlaganfall

Kurzfassung: Die intravenöse Gabe von rt-PA (recombi-
nant tissue plasminogen activator) ist für ausgewählte
Patienten innerhalb drei Stunden nach Auftreten der Sym-
ptome eines akuten ischämischen Schlaganfalls eine
evidenzbasiert hocheffektive Behandlung. Der Einsatz von
rt-PA in dieser Indikation stützt sich auf die Ergebnisse
randomisierter, kontrollierter Studien, Metaanalysen
und Post-Marketing-Erfahrungen. Die Implementierung der
Thrombolysebehandlung in den klinischen Alltag erfordert

die kontinuierliche Ausbildung von Schlaganfallexperten
und eine fortlaufende Qualitätskontrolle. Unser Artikel
bietet Klinikern einen Überblick zur intravenösen Gabe
von rt-PA beim akuten ischämischen Schlaganfall.

Abstract: Intravenous rt-PA in Acute Ischaemic
Stroke. Intravenous rt-PA (recombinant tissue plasmino-
gen activator) within 3 hours after the onset of symptoms
in patients with acute ischaemic stroke is a highly effec-
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tive treatment in selected patients. The use of rt-PA is
supported by results from randomised controlled rt-PA
trials, pooled analyses, meta-analyses and post-approval
data. To guarantee safety and efficacy of rt-PA in acute
ischaemic stroke its implementation in clinical routine re-
quires continuous education of stroke physicians and
quality control. Our aim is to provide clinicians with an
overview of this evolving therapy. Kardiol 2003; 10
(Suppl E): 16–9.

Das Konzept der Penumbra: Rationale

für die Thrombolyse beim Schlaganfall

Beim ischämischen Schlaganfall findet sich ursächlich meist
ein partieller oder kompletter Gefäßverschluß, der zu einer
Minderperfusion und innerhalb weniger Minuten zu einer
Infarzierung in einem umschriebenen Hirnareal, dem „zen-
tralen Infarktkern“, führt. In der Umgebung des zentralen
Infarktkerns findet sich funktionsgestörtes Hirngewebe, wel-
ches morphologisch noch weitgehend intakt ist und bei recht-
zeitig einsetzender Wiederherstellung einer ausreichenden
Blutversorgung gerettet werden kann. Dieses Hirngewebe
zwischen Ischämie- und Infarktschwelle, die sogenannte
ischämische Penumbra, ist in seiner Ausdehnung abhängig
vom Ausmaß der regionalen Blutflußminderung, der Lokali-
sation des Gefäßverschlusses, dem Status der Kollateralisa-
tion und der Dauer des Perfusionsdefizites.

Mit anhaltender Dauer der Minderperfusion kommt es zur
Progression irreversibler neuronaler Schädigung vom Zen-
trum des Ischämieareals (mit bereits „initialer“ Infarzierung)
zu den kritisch hypoperfundierten umgebenden Hirnarealen:
Das endgültige Infarktareal nimmt an Größe zu, während die
Penumbra bei fehlender suffizienter Wiederherstellung des
Blutflusses zunehmend kleiner wird („time is brain“) [1].
Modernes funktionelles Imaging konnte das dynamische
Konzept der Penumbra mit dem interindividuell unterschied-
lichen Zeitfenster für therapeutische Interventionen wie der
Thrombolyse eindrucksvoll bestätigen [2, 3].

rt-PA beim akuten ischämischen Schlag-

anfall: Datenlage

Die intravenöse Gabe von rt-PA (recombinant tissue plasmi-
nogen activator) ist für ausgewählte Patienten innerhalb drei
Stunden nach Auftreten der Symptome eines akuten isch-
ämischen Schlaganfalls eine evidenzbasiert hocheffektive
Behandlung [4].

Die 1995 publizierte NINDS-Studie [5] war ein Meilen-
stein in der Thrombolysebehandlung des akuten ischämischen
Schlaganfalls und führte 1996 in den USA zur Zulassung von
rt-PA für diese Indikation. In der NINDS-Studie erreichten im
Vergleich zur Placebogruppe im rt-PA-Arm bei Dichoto-
misation der Outcomes in „unabhängig“ versus „abhängig
oder tot“ – je nach verwendeter Outcome-Skala – 11–13 %
mehr Patienten ein exzellentes funktionelles Outcome ohne
signifikante Zunahme der Netto-Mortalität, obwohl soge-
nannte symptomatische Hämorrhagien etwa 10mal häufiger
auftraten (6,4 vs. 0,6 %). Dabei wurde bei der Hälfte der mit
rt-PA behandelten Patienten die Thrombolyse bereits inner-
halb von 90 Minuten nach Symptombeginn gestartet. Der
Benefit von rt-PA konnte auch noch nach einem Jahr nachge-
wiesen werden [6].

Zeitfenster: „rt-PA so früh wie möglich!“

Eine gepoolte Analyse aller randomisierten kontrollierten
Studien (RCT) zu rt-PA beim akuten Schlaganfall (NINDS,
ECASS I und II, ATLANTIS) mit Untersuchung der individu-
ellen Datensätze von 2776 Patienten wies nach, daß die
Behandlungseffekte mit zunehmendem Zeitintervall vom
Einsetzen der Schlaganfallsymptomatik bis zum Beginn der
intravenösen Gabe von rt-PA geringer werden, ein Benefit
aber auch außerhalb des 3-Stunden-Zeitfensters erzielt wer-
den kann [7–10] (Tab. 1).

Tabelle 1: Abhängigkeit des Behandlungseffekts vom Zeitpunkt
des Therapiebeginns mit rt-PA [10]

Zeitintervall: Beginn Odds ratio für

der Symptome bis  ein gutes Outcome 95 %-Konfidenz-

Beginn von rt-PA (NIH-SS 0–1, mRS intervall
0–1, BI 95–100)

0–90 Min. 2,8 1,8–4,5
91–180 Min. 1,5 1,1–2,1

181–270 Min. 1,4 1,1–1,9
271–360 Min. 1,2 0,9–1,5

(NIH-SS = National Institute of Health Stroke Scale; mRS = modified
Ranking Scale; BI = Barthel-Index)
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Eine Metaanalyse von NINDS, ECASS I und ECASS II
[11] errechnete für das Zeitfenster von 3 Stunden eine
„number needed to treat“ (NNT) von 7 zur Verhinderung eines
Todesfalls bzw. von Abhängigkeit. Im Zeitfenster 0–6 Stun-
den lag die NNT bei 11, im Zeitfenster 3–6 Stunden hingegen
betrug die NNT bereits über 25.

Die Anwendung von rt-PA außerhalb des zugelassenen
3-Stunden-Zeitfensters sollte spezialisierten Schlaganfall-
Zentren vorbehalten sein [12].

Initialer Schweregrad des Schlaganfalls

In einer kumulativen Metaanalyse aller randomisierten, kon-
trollierten Studien mit rt-PA fand sich bei initial schwerer
Schlaganfallsymptomatik ein statistisch nicht signifikanter
Trend zu schlechteren Outcomes nach Gabe von rt-PA [13].
Demchuk et al. versuchten, unabhängige Prädiktoren für ein
gutes Outcome nach intravenöser tPA-Behandlung zu definie-
ren. Hierbei fand sich der initiale Schweregrad des Schlagan-
falls, gemessen anhand spezifischer Schlaganfallskalen, als
wesentlichster Faktor für ein funktionell gutes Outcome. In
absteigender Reihenfolge hinsichtlich ihrer Bedeutung waren
das Fehlen eines Diabetes mellitus, eine initial unauffällige
kranielle Computertomographie (CCT), initial im Normbe-
reich gelegene Blutzuckerspiegel und „normale“ Blutdruck-
werte vor Beginn der Gabe von rt-PA ebenfalls mit einem gu-
ten Outcome vergesellschaftet [14]. Patienten mit „milderen“
Schlaganfällen haben bei Gabe von rt-PA ein vergleichsweise
geringes Blutungsrisiko und somit ein günstiges Nutzen-Risi-
ko-Profil für rt-PA [15], so daß auch bei diesen Patienten die
Thrombolysetherapie zur Vermeidung persistierender neuro-
logischer Defizite zu erwägen ist. So hatte in einer retrospek-
tiven Studie ein Drittel der Patienten, die aufgrund mild
eingestufter Schlaganfallsymptome oder wegen berichteter
zwischenzeitlicher neurologischer Verbesserung kein rt-PA
erhalten hatten, als Outcome Abhängigkeit oder Tod [16].

Blutzucker bei Aufnahme

Erhöhte Blutzuckerwerte bei Aufnahme sind bei Gabe von
rt-PA mit einem erhöhten Risiko für symptomatische Blutun-
gen und – auch im Falle rt-PA-induzierter Rekanalisation –
mit einem größeren Infarktareal und einem funktionell
schlechteren Outcome assoziiert. Ob durch aggressives
Blutzuckermanagement die deletären Folgen der Hyper-
glykämie vermieden werden können, ist offen [17–20].

Alter

Hohes Alter war in der NINDS-Studie kein unabhängiger
Prädiktor für ein schlechteres Outcome, war aber in Post-hoc-
Analysen von ECASS I ein Prädiktor für hämorrhagische
Transformation und parenchymale Blutungen [21]. Ein er-
höhtes Risiko für intrazerebrale Blutungen könnte u. a. durch
zerebrale Amyloidangiopathie oder auch eine eingeschränkte
rt-PA-Clearance bedingt sein. Ein wesentlich ungünstigeres
Nutzen-Risiko-Profil im Vergleich zu jüngeren Patienten
konnte für Patienten > 80 Jahre bislang nicht nachgewiesen

werden, die Datenlage dazu ist jedoch sehr limitiert. Alten
Patienten sollte nach eingehender Nutzen-Risiko-Abwägung
bei sorgfältiger Einhaltung der Protokollkriterien die Behand-
lung mit rt-PA nicht vorenthalten werden [22].

Blutdruckmanagement

Höhere Blutdruckwerte bei Aufnahme waren in der STARS-
Studie [23] mit einem schlechteren Outcome assoziiert. Eine
moderate Blutdrucksenkung könnte die Gefahr einer rt-PA-
assoziierten Blutung vermindern. Bei Gabe von rt-PA wird
vorerst die Orientierung am Blutdruckmanagementprotokoll
der NINDS-Studie empfohlen [24].

Schlaganfall-Subtyp

In der NINDS-Studie fand sich hinsichtlich des Ansprechens
auf rt-PA kein signifikanter Unterschied zwischen den einzel-
nen Schlaganfallsubtypen. Patienten mit lakunären Infarkten
profitierten ebenso von rt-PA, obwohl man sich den größten
Benefit bei Makroangiopathie bzw. embolischen Insulten er-
warten würde [25].

Antithrombotika, Heparin

Unklar ist die Bedeutung einer Vorbehandlung mit Anti-
thrombotika bzw. die Frage, wann und ob Antithrombotika
und Heparin bei Anwendung von rt-PA eingesetzt werden sol-
len. In der NINDS-Studie wurde aus Angst vor einer Häufung
symptomatischer Blutungen auf die Gabe von Heparin,
Acetylsalicylsäure und anderen Antithrombotika innerhalb
der ersten 24 Stunden nach Gabe von rt-PA verzichtet, die der-
zeitigen Empfehlungen der Fachinformation (Actilyse) und
der Guidelines sind an dieses Vorgehen angelehnt.

An der Universitätsklinik Köln, einem der erfahrensten
Thrombolysezentren, wird zur Prophylaxe früher Reok-
klusionen, analog dem Vorgehen bei koronarer Thrombolyse,
eine intravenöse, PTT-gesteuerte Vollheparinisierung unmit-
telbar nach Verabreichung von rt-PA begonnen und über ca.
10 Tage fortgesetzt [15].

Initiale CCT: Ischämiefrühzeichen

Über die Bedeutung von Ischämiefrühzeichen in der initialen
CCT sind sich Schlaganfallexperten uneinig [26, 27]. Es
besteht weitgehender Konsens darüber, bei beträchtlichen
Ischämiezeichen in der initialen CCT mit ausgedehnten hypo-
densen Arealen (über 33–50 % des betroffenen Gefäßterrito-
riums) auf die Gabe von rt-PA aufgrund des erhöhten Risikos
für intrazerebrale Blutungen (ICH) zu verzichten. Die Reper-
fusion ausgedehnter Infarktareale führt sehr häufig zu einer
hämorrhagischen Transformation, einer parenchymalen Blu-
tung und/oder einem massiven ischämischen Hirnödem. Eine
in der initialen CCT erkennbare parenchymale Hypodensität
über 50 % des betroffenen Media-Territoriums ist mit einer
85-%-Chance für einen fatalen Ausgang assoziiert [28]. Die
Erkennung von subtileren Ischämiefrühzeichen erfordert ein
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entsprechendes Training, ihre prognostische Wertigkeit ist
umstritten [29]. Neben den sogenannten ECASS-CT-Kriteri-
en [28] werden zur Beurteilung der initialen CCT zunehmend
die Kriterien von ASPECTS (Alberta Stroke Program Early
CT Score) angewandt [30].

Intrazerebrale Blutungen

Die Rate an großen, raumfordernden parenchymalen Hämor-
rhagien betrug in der gepoolten Analyse aller randomisierten,
kontrollierten Studien 5,8 % in der rt-PA-Gruppe vs. 1,1 % in
der Placebo-Gruppe. Trotz der deutlich höheren Rate an
intrazerebralen Blutungen zeigte rt-PA eine signifikante Re-
duktion der Wahrscheinlichkeit für Abhängigkeit oder Tod
gegenüber Placebo [10].

Ein Vergleich von Studien anhand der Blutungskompli-
kationen fällt aufgrund der unterschiedlich verwendeten Defi-
nitionen von intrazerebralen hämorrhagischen Ereignissen
schwer. Lediglich parenchymale Blutungen mit einem we-
sentlichen raumfordernden Effekt gehen mit einem erhöhten
Risiko für eine neurologische Verschlechterung bzw. einem
fatalen Outcome einher. Eine hämorrhagische Transformation
findet sich häufig bei früh einsetzender Rekanalisation, wäh-
rend späte Rekanalisationen mit einem ausgedehnten Infarkt-
areal und – bei weitgehender Zerstörung der Blut-Hirn-
Schranke – mit einer parenchymalen Blutung vergesellschaf-
tet sind [31]. Eine geringe hämorrhagische Transformation ist
als Marker einer frühen Reperfusion und somit als progno-
stisch günstiges Zeichen anzusehen [32]. Das Risiko für jede
Form der intrazerebralen Blutung nach Gabe von rt-PA dürfte
erhöht sein bei:

• positiver Anamnese von Diabetes mellitus und/oder
KHK,

• initial schwerer Schlaganfallsymptomatik,
• ausgedehnten Ischämiefrühzeichen in der initialen CCT,
• hohem Alter,
• initial hohen Blutdruckwerten und
• Vorbehandlung mit Antithrombotika [20].

SITS-MOST: Safe Implementation of

Thrombolysis in Stroke – MOnitoring

STudy

Die meisten Post-Marketing-Erfahrungen im klinischen All-
tag waren bezüglich der Sicherheit und Wirksamkeit von in-
travenös verabreichtem rt-PA im Vergleich zu kontrollierten
Studien positiv, die hierzu publizierten offenen Studien wur-
den jedoch nahezu ausschließlich an Zentren durchgeführt,
die über viel Erfahrung in der Thrombolyse verfügen [15, 23,
33, 34]. Der Zusammenhang von Protokollverletzungen bei
der Behandlung mit rt-PA und gefürchteten Therapie-
komplikationen, wie der intrazerebralen parenchymalen Blu-
tung, ist bekannt [35]. Außergewöhnlich hohe Komplika-
tionsraten wurden in einer Post-Marketing-Studie beschrie-
ben, in der die empfohlenen Blutdruckkontrollen und die Er-
fassung des initialen Schweregrades des Schlaganfalls mittels
NIH-SS-Scores bei nur 27 % der Patienten gewährleistet war
[36].

Die Implementierung von rt-PA in den klinischen Alltag er-
fordert eine adäquate kontinuierliche Ausbildung von Schlag-
anfallspezialisten, um die Sicherheit und Wirksamkeit von
rt-PA zu garantieren. rt-PA (Actilyse) ist seit September 2002
in der Indikation „Fibrinolyse beim akuten ischämischen
Schlaganfall“ nun auch innerhalb der Europäischen Union
zugelassen. Von der europäischen Zulassungsbehörde (EMEA)
wurden dabei angesichts der heterogenen Studienlage zwei
Bedingungen gestellt:

1. Möglichst alle mit rt-PA behandelten Schlaganfall-Patien-
ten sollen im Rahmen einer europäischen Anwendungs-
beobachtung in dem internetbasierenden Register SITS-
MOST (Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke –
MOnitoring STudy) erfaßt werden. Primäre (Sicherheits-)
Endpunke der Beobachtungsstudie sind dabei Tod und die
symptomatische intrazerebrale Blutung, welche als paren-
chymale Blutung innerhalb von 36 Stunden nach Einsatz
von rt-PA mit einhergehender neurologischer Verschlech-
terung und Zunahme des NIH-SS-Scores um mindestens
4 Punkte definiert ist. Der sekundäre (Wirksamkeits-) End-
punkt ist Unabhängigkeit für die Aktivitäten des täglichen
Lebens, definiert durch den „modified Ranking Scale
Score“ (mRS Score) nach 3 Monaten. Das Projekt steht
unter der Leitung eines internationalen wissenschaftlichen
Komitees, das koordinierende Zentrum ist das Karolinska
Institut in Stockholm. Zentren, die rt-PA beim Schlaganfall
anwenden, können sich unter www.acutestroke.org regi-
strieren.

2. ECASS III – eine doppelblinde, randomisierte, placebo-
kontrollierte Studie – soll zur Beurteilung der Gabe von
rt-PA im Zeitfenster von 3–4 Stunden nach Beginn der
Schlaganfallsymptome im zweiten Halbjahr 2003 gestartet
werden. Geplant ist der Einschluß von zumindest 1000
Patienten.

Thrombolyse beim akuten ischämischen

Schlaganfall: praktisches Vorgehen

Die Anwendung von rt-PA kann erst nach bildgebendem Aus-
schluß einer intrakraniellen Blutung durchgeführt werden:
Eine Nativ-Computertomographie des Zerebrums bzw. eine
vergleichbare Untersuchung ist essentiell.

Klinisch ist eine nichtvaskuläre Genese des fokalen neuro-
logischen Defizits auszuschließen (Migräne, epileptischer
Anfall, Hypoglykämie etc.). Die Behandlung ist von einem
speziell in der neurologischen Intensivmedizin und Thrombo-
lysetherapie ausgebildeten und erfahrenen Arzt („stroke
physician“) vorzunehmen, ein kontinuierliches Monitoring
des Patienten auf einer „stroke unit“ oder einer vergleichbaren
Versorgungseinheit ist während der Thrombolysebehandlung
und zumindest über weitere 24 Stunden nach Gabe von rt-PA
zu gewährleisten.

Die empfohlene Dosis von rt-PA beträgt 0,9 mg pro kg
Körpergewicht (Maximaldosis 90 mg), 10 % der Gesamtdosis
werden als initialer intravenöser Bolus über 1–2 Minuten ver-
abreicht, der Rest wird über eine Laufzeit von 1 Stunde
infundiert. Laut Fachinformation sind hinsichtlich der An-
wendung beim Schlaganfall neben den üblichen allgemeinen
Kontraindikationen der Behandlung zusätzliche Gegenan-
zeigen zu beachten (Tab. 2).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



J KARDIOL 2003; 10 (Suppl E)

Thrombolyse bei akutem ischämischem Schlaganfall

19

Warum nur wenige Schlaganfall-Patienten

rt-PA erhalten

Weltweit wird nur eine kleine Minderheit der Patienten mit
akutem ischämischem Schlaganfall mit rt-PA behandelt, der
„Public Health Impact“ von rt-PA ist, bezogen auf die Ge-
samtpopulation der Schlaganfall-Patienten, derzeit nur ge-
ring. In den USA erhielten in nichtuniversitären Krankenhäu-
sern bis vor kurzem weniger als 2 % der Patienten mit
ischämischem Schlaganfall rt-PA [33, 37]. Für den Verzicht
auf die Gabe von rt-PA bei akuten Schlaganfall-Patienten gibt
es zahlreiche Gründe [13, 16], der bedeutsamste ist das 3-
Stunden-Zeitfenster (Tab. 3). Die übrigen Faktoren sind durch
eine kontinuierliche Verbesserung der Organisation und Qua-
lität in der Schlaganfallversorgung steuerbar.

Tabelle 2: Einsatz von rt-PA beim Schlaganfall: Spezielle Gegen-
anzeigen

• Alter unter 18 bzw. über 80 Jahre
• Beginn der Schlaganfallsymptome > 3 Stunden vor etwaiger Gabe

von rt-PA zurückliegend
• Unbekannter Zeitpunkt des Einsetzens der Schlaganfallsymptome

(z. B. aus dem Schlaf)
• Geringfügige neurologische Defizite oder Symptome, die sich vor

Infusionsbeginn rasch bessern
• Klinisch (z. B. NIH-SS Score > 25) bzw. durch bildgebende Verfah-

ren nachgewiesener sehr hoher Schweregrad des Schlaganfalls
• Krampfanfall zu Beginn des Schlaganfalls
• Orale Antikoagulation oder Gabe von Heparin innerhalb der letzten

48 Stunden mit Thromboplastinzeit oberhalb des oberen Norm-
werts

• Vorangegangener Schlaganfall bei konkomitantem Diabetes
• Schlaganfall innerhalb der letzten 3 Monate
• Thrombozytenzahl < 100.000/mm3, Blutzucker < 50 mg/dl oder

> 400 mg/dl
• Wiederholt systolischer Blutdruck > 185 mm Hg bzw.

diastolischer Blutdruck > 110 mm Hg bzw. Erfordernis aggressiver
Maßnahmen zur Senkung des Blutdrucks unter diese Grenzen

(rt-PA = recombinant tissue plasminogen activator; NIH-SS Score =
National Institute of Health Stroke Scale Score)

Tabelle 3: Gründe für den Verzicht auf rt-PA bei akutem
ischämischem Insult

• Großteil der Patienten erreicht das Krankenhaus zu spät für eine
Behandlung im 3-Stunden-Zeitfenster: Patient/Angehöriger/Arzt
wartet auf Rückbildung der Symptome bzw. verkennt die Situation

• Schlaganfall wird im Krankenhaus nicht als solcher diagnostiziert
• Verzögerungen innerhalb des Krankenhauses/beim Transport vom

Primärkrankenhaus zur „stroke unit“
• Kein Neurologe/„stroke physician“ vor Ort
• Keine „stroke unit“ oder vergleichbare Einrichtung zur

Thrombolysebehandlung vorhanden
• Keine akute zerebrale Bildgebung verfügbar
• Skepsis der behandelnden Kliniker bezüglich des möglichen

Benefits bzw. Nutzen-Risiko-Verhältnisses
• Unmöglichkeit der Einholung einer Einverständniserklärung zur

rt-PA-Behandlung
• Schweregrad des Schlaganfalls wird als zu gering für eine risiko-

behaftete rt-PA-Gabe eingeschätzt
• Vor geplanter Thrombolyse wird eine Besserungstendenz des

Schlaganfalls beobachtet
• Patient wird als „zu alt“ für eine Thrombolysetherapie einge-

schätzt
• Komorbidität des Patienten wird als signifikant eingestuft
• Initiale CT-Bildgebung zeigt Infarktfrühzeichen oder andere patho-

logische Veränderungen
• Unklarer Zeitpunkt des Beginns der Schlaganfallsymptome
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