Therapie aktuell

Neues zur Akuttherapie des Hirninfarkts 2016:
Thrombolyse und/oder mechanische Rekanalisation?

Zusammenfassung

Fortschritte in der Behandlung des akuten Hirninfarkts werden dargelegt. Die Mdglichkeit zur Vogel, H.-P.
raschen Darstellung des vermutlich noch zu rettenden Gewebes und der dem Infarkt

zugrunde liegenden GefalRpathologie sowie die Weiterentwicklung der interventionellen Neu-

roradiologie haben neue therapeutische Méglichkeiten geschaffen. Die Kombination von in-

travenoser Lyse mit intraarterieller (lokaler) Lyse und mechanischer Thrombektomie erweitern

das therapeutische Spektrum, auch wenn Detailfragen noch offen sind. Eine gute Kooperation

zwischen regionalen und lberregionalen Stroke Units ist gefordert.

Abstract

Advances in the therapy of acute ischemic stroke are discussed. The identification of the tis-
sue at risk, the demonstration of the underlying vascular pathology together with improved
interventional neuroradiological techniques have broadened the spectrum of therapeutical
possibilities even though details still have to be clarified. Intravenous thrombolysis can be
combined with intraarterial (local) thrombolysis and mechanical thrombectomy. A good co-
operation between regional stroke units and larger centers with interventional neuroradio-
logical experience is needed.

Mit dem Arzneimittel rt-PA — recombinant tissue plasminogen activator — gelang es 1995
in einer ersten randomisierten kontrollierten Studie (National Institute of Neurological
Disorder and Stroke [NINDS]) (1) nachzuweisen, dass beim Hirninfarkt die intravendse
systemische Thrombolyse innerhalb von drei Stunden das Outcome im Vergleich zu der
Vergleichstherapie deutlich verbesserte, trotz des erhéhten Risikos einer Hirnblutung
(NNT ca. 10). Es konnte vor allem auch gezeigt werden, dass mehr Patienten in einem
guten Zustand liberlebten. Die verbesserte Uberlebensrate wurde somit nicht durch einen
hoheren Anteil von Uberlebenden in schlechtem Zustand erkauft. Damals wurden
Patienten in unklarem Zeitfenster, mit duflerst schweren Defiziten (National Institutes of
Health Stroke Scale [NIHSS] > 25) oder nur ganz leichten Defiziten (NIHSS 1-4) nicht be-
handelt, ebenso wie Patienten jenseits des achtzigsten Lebensjahres.

Auch wenn bereits Anfang der neunziger Jahre der Aufbau von Stroke Units begann,
dauerte es lange, bis der Schlaganfall als dringlicher Notfall eingeordnet wurde und sich
geeignete Strukturen flichendeckend gebildet hatten. Die Organisation des Rettungsdiens-
tes sowie die intrahospitalen Abldufe mussten den Erfordernissen angepasst werden,
sodass eine schnellstmdgliche Basisdiagnostik durchgefiihrt werden konnte. Zur Basis-
diagnostik gehért das so schnell wie méglich durchzufithrende cCT zum Ausschluss einer
Blutung und eines grofleren sich bereits demarkierenden Infarktes (2).

Die umfassende Beurteilung eines akuten Hirninfarkts und der zugrunde liegenden Ge-
faBpathologie setzt aber eine rasche dariiberhinausgehende spezifische Bildgebung (z. B.
cCT mit CT-Angio, Stroke-MRT-Programm) voraus, die es erméglicht, Lokalisation, Aus-
mafd der Lision, zerebrale Perfusion sowie weitere Kriterien (z. B. Thrombus/Embolus-

ausdehnung) zur Kldrung der Indikation fuir eine Thrombolyse zu bewerten bzw. das
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Risiko bei einer neuroradiologischen Intervention (z. B. i.a.-Thrombolyse oder mechanische
Rekanalisation) vorab abzuschitzen. Diese Anforderungen kénnen derzeit nur in tiberre-
gionalen, zertifizierten Stroke Units bzw. in neurovaskuliren Verbundstrukturen hinreichend
gewihrleistet werden.

Eine ,door to needle time*“ von unter 60 Minuten sollte und wird heutzutage in Kran-
kenhdusern mit einer Stroke Unit in der Regel auch erreicht. Nach dem Konzept ,time is
brain“ ist die schnellstmégliche Thrombolyse anzustreben. Ein vorgegebenes Zeitfenster
bedeutet nicht, dass man die Thrombolyse ohne Nachteile fiir den Patienten bis ans Ende
dieses Zeitfensters herausschieben darf. Mit der ECASS-IlI-Studie (3) wurde dann ge-
zeigt, dass auch Patienten in einem Zeitfenster von bis zu 4,5 Stunden noch von der
Thrombolyse profitieren. Dies fiihrte 2011 zur Erweiterung der Zulassung in Deutschland
auf ein Zeitfenster von 4,5 Stunden. Inzwischen ist die Zulassung auch in Grofbritannien
auf 4,5 Stunden erweitert worden (4).

Eine Altersbegrenzung auf 80 Jahre gilt heute nicht mehr, nachdem gezeigt werden
konnte, dass auch iltere Patienten von der Thrombolyse profitieren (5). Der Einschluss
ilterer Patienten ist leitlinienkonform, auch wenn die Zulassung uber achtzigjahrige Pa-
tienten weiterhin ausschliefit (2).

Eine Einzelfallentscheidung ist immer noch das Vorgehen bei sehr leichten, d. h. letzt-
lich wenig behindernden Schlaganfillen (6), da die Verlaufsdynamik auch bei ausfiihrlicher
bildgebender Diagnostik nicht prognostiziert werden kann.

Bei Patienten mit unklarem Zeitfenster, insbesondere bei Patienten, die mit einem
Schlaganfall aufwachen (sog. Wake-up Stroke), kann ein MRT mit Bestimmung des Areals
der Diffusionsstérung (DWI) — als Indikator fiir das vermutlich nicht mehr zu rettende Ge-
webe — im Vergleich zu dem Areal der Perfusionsstérung helfen, die Patienten herauszu-
suchen, die noch von einem Rekanalisationsversuch profitieren kénnten (,mismatch“
zwischen groflem Perfusionsdefizit im Vergleich zu einem noch kleinen Diffusionsdefizit).
Auch kénnen die zeitabhingigen Veranderungen des Hirninfarkts in der MRT-Bildgebung
(DWI im Vergleich zu FLAIR) Hinweise auf das Alter des Infarkts geben und so auch die
Entscheidung zur Lyse und/oder mechanischen Rekanalisation beeinflussen (7;8).

Randomisierte Studien zu Wirksamkeit und Risiko der Therapie bei anamnestisch un-
klarem Zeitfenster sind derzeit noch nicht abgeschlossen. In vielen iiberregionalen Stroke
Units mit interventioneller neuroradiologischer Expertise werden Patienten mit Wake-up
Stroke aber bereits unter Beriicksichtigung einer erweiterten MRT-Diagnostik behandelt.

Patienten mit Basilaristhrombosen werden wegen der besonders schlechten Prognose
des Spontanverlaufes, insbesondere bei initialem Koma, seit tiber 30 Jahren (9) — ohne
den Nachweis der Wirksamkeit in randomisierten kontrollierten Studien — einer lokalen,
d. h. intraarteriellen Thrombolyse unterzogen, gelegentlich auch mit dem zusitzlichen
Versuch einer mechanischen Rekanalisation, wobei das Zeitfenster fiir diese MafRnahmen
wesentlich langer ist (9;10).

Die Erfolge der intravendsen Thrombolyse auf das klinische Outcome und die Verbes-
serung des Kollateralkreislaufs waren dann begrenzt, wenn der Thrombus/Embolus nicht
lysiert werden konnte bzw. eine Linge von mehr als 0,7-0,9 cm aufwies. Nach anfinglich

individuellen Heilversuchen mit der Kombination von Thrombolyse und mechanischer
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Thrombektomie in neuroradiologisch spezialisierten Zentren mit z. T. deutlichen Verbes-
serungen konnten erst mit der Weiterentwicklung des Instrumentariums (insbesondere
des Stent-Retrievers) sowie der zunehmenden Erfahrung der interventionell titigen Neu-
roradiologen 2015 mehrere positive randomisierte Studien eine erhebliche Verbesserung
der Technik und der Behandlungsergebnisse zeigen (Zusammenfassung z. B. in (11;12)).
Dies gilt insbesondere fiir Verschliisse der distalen Arteria carotis interna und des proxi-
malen Teils der Arteria cerebri media, die sich erfahrungsgemafd mit der i.v.-Thrombolyse
nur schlecht rekanalisieren lassen. Der Anteil dieser Patienten liegt bei etwa 5-10 %.
Diese neuen Erkenntnisse miissen dazu fiihren, dass sich die organisatorischen Vor-
aussetzungen zur optimalen Behandlung von Schlaganfillen, insbesondere der akuten
Hirninfarkte (85 % aller Schlaganfille) auf diese Herausforderung einstellen. Das Vor-
halten eines versierten interventionell tatigen Neuroradiologen an jedem Krankenhaus,
das sich an der Schlaganfallversorgung beteiligt, ist flichendeckend nicht méglich. Es
muss also die Kooperation zwischen vielen regionalen Stroke Units und wenigen tiber-
regionalen Stroke Units mit neuroradiologischer Expertise optimiert werden (z. B. Inter-
disziplindre Neurovaskulidre Netzwerke der Deutschen Schlaganfall Gesellschaft [DSG]).
Details des Vorgehens, wie z. B. das Bridging-Konzept (intravends beginnen und lokal in-
traarteriell fortsetzen oder intravenss beginnen und mit mechanischer Thrombektomie
fortsetzen) sowie die Details im Hinblick auf Dosierung des intravends und intraarteriell
zu applizierenden Thrombolytikums in Kombination mit verschiedenen mechanischen
Rekanalisationsverfahren kann nur in interdisziplinarer Erfahrungsbildung weiter etabliert
werden. Wiederholte Nutzen-Risiko-Bewertungen miissen die Entwicklung begleiten.
Unabhingig von allen Rekanalisationsversuchen, die der Reperfusion und der Verbes-
serung der Kollateralisation dienen, ist die engmaschige Uberwachung des akut erkrankten
Patienten auf einer Stroke Unit von erheblicher prognostischer Bedeutung, um Entglei-
sungen von Blutdruck und Blutzucker, Schluckstérungen mit Aspirationsgefahr sowie
Interessenkonflikte

Herzrhythmusstérungen und epileptische Frithanfille rechtzeitig zu erkennen und zu be-

. . . . . Ein Interessenkonflikt wird
handeln. Auch ist auf optimale Pflege und friih einsetzende Krankengymnastik zu achten. vom Autor verneint.

Fazit fiir die Praxis

1. Frihestmégliche Zuweisung eines Schlaganfalls auf eine Stroke Unit.

2. Die intravendse Thrombolyse des ischdamischen Hirninfarktes im Zeitfenster von 4,5 Stunden

ist bei Beachtung der Kontraindikationen sicher und wirksam.
3. Auch lber achtzigjahrige Patienten profitieren.

4. Die Kombination der i.v.-Thrombolyse mit lokaler intraarterieller Lyse oder mechanischen

Rekanalisationsverfahren nimmt an Bedeutung zu.

5. Die tibrige konservative Therapie und das Monitoring inklusive des klinischen Verlaufs auf einer

Stroke Unit sind fiir den Patienten weiterhin von erheblicher Bedeutung.

Prof. Dr. med. Hans-Peter Vogel, Berlin
dr.vogel-berlin@t-online.de
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