Therapie aktuell

Behandlung des akuten ischamischen Schlaganfalls

Systemische Lyse und mechanische Thrombektomie:
Klinische Entscheidungswege und Versorgungsrealitat in Deutschland

~
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Die Akutbehandlung des ischamischen Schlaganfalls zielt auf eine sofortige Rekanalisa-
tion der verschlossenen hirnversorgenden Gefif3e ab. Sie beruht im Wesentlichen auf der
systemischen Thrombolyse mit einem rekombinanten Gewebe-Plasminogen-Aktivator
(rtPA) und der endovaskuldren mechanischen Thrombektomie. Beide Verfahren sind zeit-
kritisch und missen notfallmiRig eingeleitet werden. Wahrend die systemische Thrombo-
lyse laut Fachinformation bis 4,5 Stunden nach Beginn der Symptome indiziert ist, gilt fiir
die mechanische Thrombektomie ein Zeitfenster von bis zu 24 Stunden. Beide Behand-
lungen sind erst nach Durchfihrung einer nativen Computertomographie des Schidels
zum Ausschluss einer intrakraniellen Blutung bzw. ausgedehnter Hirninfarkte moglich.
Fir die mechanische Thrombektomie ist zusatzlich ein zur klinischen Prisentation pas-
sender Nachweis eines Verschlusses des M1-Abschnittes der A. cerebri media bzw. der A.
carotis interna oder der A. basilaris in der CT-Angiographie notwendig. Durch Zusatzbild-
gebung mittels CT- oder MR-Perfusion lasst sich bei Nachweis eines relevanten Mismat-
ches zwischen Infarktkern und Penumbra das Zeitfenster fiir die systemische Thromboly-
se auf 9 Stunden bzw. auf unbekannte Zeitfenster erweitern (1).

Die Datengrundlage fur die systemische Thrombolyse und fiir die mechanische Thromb-
ektomie auch in den erweiterten Zeitfenstern basiert auf zahlreichen Studien. Die Evi-
denzlage zur systemischen Lysetherapie mit rtPA ist fiir Alteplase (Actilyse) innerhalb von
4,5 Stunden nach Symptombeginn am besten belegt. Eine eingeschrinkte Aussagekraft
der Daten liegt fuir Alteplase im Zeitfenster bis 9 Stunden (1) bzw. in Kombination mit der
mechanischen Thrombektomie vor (2). Fur die spater zugelassene Tenecteplase (Metalyse)
wurde die Nichtunterlegenheit im Vergleich mit Alteplase im Zeitfenster bis 4,5 Stunden

nachgewiesen.
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Zur Wirksamkeit der mechanischen Thrombektomie liegen zuverlassige Daten fir M1-
Verschliisse der A. cerebri media vor. Bei isolierten Verschliissen der A. carotis interna
bzw. der A. basilaris ist die Datenlage beziiglich der Wirksamkeit ebenfalls positiv, aber we-
niger vertrauenswiirdig. Die Studienlage und die aktuellen Empfehlungen sind in der deut-
schen Leitlinie ,Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls* ausfthrlich dargestellt (3).

Die systemische Lysetherapie bzw. die mechanische Thrombektomie kommen trotz
eventueller Zusatzbildgebung nur bei einem Teil aller Schlaganfallbetroffenen zum Einsatz,
da sie nur in den ersten Stunden mdglich sind, bestimmte Voraussetzungen erfillt sein
missen und eventuelle Kontraindikationen nach Nutzen und Risiken abgewogen werden
miussen. Bei der letzten Verdffentlichung gepoolter Daten aus mehreren deutschen Schlag-
anfallregistern lag der Anteil der systemischen Thrombolyse bei 17,2 %, die Thrombekto-
mie bei 6,5 % aller Hirninfarkte (4). Neuere Daten von 2024 aus dem Ballungsraum des
Berliner Schlaganfallregisters weisen héhere Raten von 20,3 % fuir die systemische Lyse
und 12,3 % fiir die Thrombektomie auf (5).

Bereits bei Aufnahme bzw. bei systemischer Lysetherapie nach 24 Stunden sollte eine
frithe Sekundarprophylaxe mit Thrombozytenfunktionshemmern eingeleitet werden. Die
Weiterbehandlung sollte nach der Akuttherapie auf einer Stroke Unit mit engmaschigem
klinischen Monitoring erfolgen. Im Verlauf schliefen sich die Sekundarprophylaxe mit
Einstellung der kardiovaskularen Risikofaktoren und die Rehabilitation an.

Die Versorgungsrealitat in Deutschland entspricht im Wesentlichen den oben genann-
ten Empfehlungen und der zitierten deutschen Leitlinie. Die Behandlungsqualitit wird in

Deutschland durch flichendeckende Qualitatsregister sichergestellt.

Systemische Thrombolyse beim akuten Schlaganfall - klinische Bedeutung
des Zeitfensters, Off Label Optionen und Stellenwert von Alteplase und
Tenecteplase

Bei der systemischen Thrombolyse mit Alteplase bzw. Tenecteplase spielt das Zeitfenster
des Symptombeginns von 4,5 Stunden eine wichtige Rolle, denn hier sind beide laut der
jeweiligen Fachinformation indiziert. Jenseits von 4,5 Stunden oder bei unbekanntem Zeit-
fenster bis maximal 9 Stunden kann eine Thrombolyse mit Alteplase off-label durchge-
fuhrt werden, wenn ein Mismatch in der CT- oder MR-Perfusion nachgewiesen werden
kann (1). Bei unbekanntem Zeitfenster, in dem jedoch der Beginn des Schlaganfalls inner-
halb von 4 Stunden liegen konnte, kann bei Nachweis eines Mismatches von Diffusion
und FLAIR in der MRT Alteplase off-label eingesetzt werden (6).

Aktuelle Daten zeigen auch bei der Tenecteplase einen positiven Effekt jenseits des 4,5-
Stunden-Zeitfensters, sodass auch dieses Medikament off-label im erweiterten Zeitfens-
ter verabreicht werden kann (7).

Die Gabe von Tenecteplase als einmaligen Bolus ohne die bei Alteplase notwendige
kontinuierliche Infusion tiber eine Stunde kénnte in manchen klinischen Situationen wie
z. B. bei Sekundirverlegung zur Thrombektomie praktische Vorteile haben. Die aktuellen
deutschen Leitlinien empfehlen dariiber hinaus, Tenecteplase als Alternative zu Alteplase
in Betracht zu ziehen, insbesondere bei gleichzeitiger Indikation zur endovaskuldren The-
rapie, da sie bei dieser kombinierten Behandlung moglicherweise wirksamer als Alteplase
ist (3).
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Sowohl fur Alteplase als auch fiir Tenecteplase gibt es zahlreiche Kontraindikationen
meist im Sinne eines erhchten Blutungsrisikos. Der mégliche Nutzen der Therapie muss
jedoch gegen den potenziellen Schaden abgewogen werden. Folgende, zum Teil nur rela-

tive Kontraindikationen werden beispielsweise fuir Alteplase regelhaft berticksichtigt:

= vorheriger Schlaganfall in den letzten drei Monaten

= epileptischer Anfall bei Beginn der Symptome

= direkte Antikoagulanzien (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) < 48 h
= GefifRmissbildung, Osophagusvarizen oder arterielle Aneurysmen

m kiirzliche Punktion nicht komprimierbarer Gefifle oder Lumbalpunktion

= grofle OP oder schweres Trauma in den letzten drei Monaten

= Hinweise auf frisches Ulkus im Magen-Darm-Trakt

= Neoplasie mit erhchtem Blutungsrisiko

= Schwangerschaft

= therapierefraktarer RR > 185/110 mmHg

® Glukose < 2,8 oder >22,2 mmol/I

= Vitamin-K-Antagonist mit INR > 1,7 oder therapeutisches Heparin (bei UFH PTT > 39 s)
= Thrombozyten < 100.000/p!

® ausgedehnter demarkierter Infarkt im CCT

= geringfligige Defizite ohne relevante Alltagsbehinderung

Zu selteneren Kontraindikationen der systemischen Lysetherapie mit Alteplase gibt es
Empfehlungen, die sich allerdings auf unzuverlassige Daten stiitzen mussen (8).
Bezliglich der mechanischen Thrombektomie gibt es nur wenige Kontraindikationen, da
eine systemische Blutungsgefahr im Rahmen der endovaskuldren Therapie keine Rolle
spielt. Bei der Indikationsstellung sind jedoch eventuelle Kontrastmittelunvertraglichkei-
ten und Sedierungs- bzw. Narkoserisiken zu beachten. Da die mechanische Thrombekto-

mie eine hohe Effektstirke hat, wird der Nutzen in der Regel héher als die Risiken sein.

Fazit

Die Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls basiert auf der zeitkritischen Rekanali-
sation durch systemische Thrombolyse und mechanische Thrombektomie. Fiir Alteplase
ist die Evidenz im Zeitfenster bis 4,5 Stunden nach Symptombeginn am besten belegt,
wihrend Tenecteplase als Alternative gilt, insbesondere bei gleichzeitiger Indikation zur
Thrombektomie. Erweiterte Zeitfenster bis 9 Stunden kénnen durch Zusatzbildgebung
(CT-/MR-Perfusion, Diffusion-FLAIR-Mismatch) genutzt werden. Die mechanische Thromb-
ektomie zeigt eine hohe Wirksamkeit bei M1-Verschliissen der A.cerebri media, mit posi-
tiver, aber eingeschrinkter Evidenz fir andere grofle Gefifdverschlusse. In der klinischen
Praxis kommen beide Verfahren nur bei einem Teil der Hirninfarkte zum Einsatz, da strenge
Zeitfenster, Bildgebungsbefunde und Kontraindikationen berticksichtigt werden mussen.
Die Versorgungspraxis in Deutschland folgt den Leitlinien und wird durch Qualititsregis-
ter tiberwacht, mit steigenden Behandlungsraten fiir Lyse und Thrombektomie in den letz-

ten Jahren.
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