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Hintergrund: Die kausale Therapie des

ischämischen Schlaganfalls besteht in der

Beseitigung des gefäßverschließenden

Thrombus. Aktuell stellt die intravenöse

Thrombolyse mit rekombinantem Plasmi-

nogenaktivator (rt-PA) die einzige zuge-

lassene Option dar. So können aber nur

weniger als 10% der Schlaganfallpatienten

behandelt werden, da ein strikter Zeit-

raum von inzwischen maximal 4,5 Stun-

den nach Auftreten der Symptome gilt.

Außerdem existieren eine Reihe von Kon-

traindikationen, die eine systemische

Lyse verbieten. Selbst wenn die Lyse mög-

lich ist, wird der Thrombus nur in etwa

40% der Fälle aufgelöst. 

Aufgrund dieser Limitationen hat die inter-

ventionelle Therapie des akuten Schlagan-

falls in letzter Zeit deutlich zugenommen.

Mittels Katheter wird dabei eine mechani-

sche Thrombolyse, eine Thrombusaspirati-

on, eine selektive arterielle Lyse oder eine

Stent-gestützte Rekanalisation des ver-

schlossenen Gefäßes durchgeführt. Die Evi-

denz dieser Techniken ist bislang ungeklärt. 

Im New England Journal of Medicine wur-

den jetzt gleich drei randomisierte Studien

zur aktuellen Therapie des ischämischen

Schlaganfalls publiziert: 

– Ciccone et al. verglichen die intravenöse

Lyse mit einer primären endovaskulären

Therapiestrategie. 

– Die zweite Studie von Broderick et al. un-

tersuchte, ob eine sekundäre endovaskuläre

Therapie nach primärer Lyse besser ist als

Lyse allein. 

– Kidwell et al. gingen schließlich der Frage

nach, ob durch bestimmte Bildgebungsver-

fahren die Patienten identifiziert werden

können, die von einer Embolektomie profi-

tieren, wenn keine Lyse mehr durchgeführt

werden kann. 

Methoden: In die Studie von Ciccone et al.

wurden 362 Patienten mit akutem ischä-

mischen Schlaganfall aufgenommen, de-

ren Symptome nicht länger als 4,5 h be-

standen. Sie wurden randomisiert zu ei-

ner endovaskulären Therapiestrategie

oder intravenöser Lyse. Die endovaskulä-

re Strategie konnte aus einer selektiven

intraarteriellen Lyse bestehen, einer

Thrombusaspiration, einer mechani-

schen Zerkleinerung oder einer Kombi-

nation aller drei Verfahren. Primärer

Endpunkt war das Überleben ohne Be-

hinderungen nach 3 Monaten. 

Broderick et al. untersuchten einen wei-

teren Aspekt: Sie randomisierten 656

Schlaganfall-Patienten, die nach maximal

3 Stunden systemisch lysiert worden wa-

ren, zu einer sekundären endovaskulä-

ren Therapie oder keiner weiteren Thera-

pie. Primärer Endpunkt war auch hier das

Überleben nach 90 Tagen ohne wesentli-

che Behinderung (Rankin-Score <2).

Die Patienten, deren Symptome schon 8 h

bestanden und für die daher eine Lyse kei-

ne Therapieoption mehr darstellte, wurden

schließlich von Kidwell et al. untersucht.

Sie wurden mit CT oder MRT daraufhin un-

tersucht, ob das Infarktareal eine Penum-

bra zeigte, also Hirngewebe, welches ge-

schädigt, aber noch nicht untergegangen

war. In Abhängigkeit eines solchen Gebiets

wurden die Patienten zu einer mechani-

schen Embolektomie oder einer konserva-

tiven Standard-Therapie randomisiert.

Endpunkt war auch in dieser Studie das

Überleben ohne Einschränkungen nach 90

Tagen.

Ergebnisse: Bei Ciccone et al. wurden je

181 Patienten endovaskulär oder mit sys-

temischer Lyse behandelt. Die Lyse be-

gann im Mittel 2,75 h nach Symtombe-

ginn, die Intervention eine Stunde später

(p<0,001). Nach 3 Monaten überlebten in

der Interventionsgruppe 30,4% ohne Ein-

schränkungen und in der Lyse-Gruppe

34,8% (adjustierte Odds Ratio 0,71; 95%-

Konfidenzintervall [KI] 0,44–1,14). Die-

ser Unterschied war statistisch nicht sig-

nifikant (p=0,16). Ebenso gab es keinen

Unterschied bei tödlichen oder nicht-töd-

lichen Hirnblutungen als Komplikation

der Therapie oder anderen schweren un-

erwünschten Wirkungen.

Die Broderick-Studie, die eine sekundäre

Intervention nach Lyse untersuchte, wur-

de nach 656 Patienten vorzeitig durch

das Sicherheitskomitee gestoppt, da sich

kein positives Ergebnis zeigte: 40,8% der

Patienten erreichten den primären End-

punkt nach sekundärer endovaskulärer

Therapie und 38,7% der Patienten nach

systemischer Thrombolyse alleine (abso-

lute adjustierte Differenz 1,5 Prozent-

punkte, 95%-KI -6,1 bis 9,1). Auch die

Mortalität war in beiden Gruppen mit

19,1% (Intervention) bzw. 21,6% (nur Ly-

se) gleich (p=0,52), ebenso die Rate  an

symptomatischen Hirnblutungen (6,2%/

5,9%, p=0,83).

In die Studie von Kidwell et al. wurden 118

Patienten aufgenommen. 58% hatten eine

Penumbra, die als günstig für eine Rekana-

lisierung angesehen wurde. Bei 67% der

Embolektomie-Gruppe konnte das In-

farktareal revaskularisiert werden. 21% wa-

ren nach 90 Tagen verstorben. Symptoma-

tiche Hirnblutungen traten bei 4% auf. Nach

90 Tagen gab es zwischen den beiden Be-

handlungsstrategien keinen Unterschied

im primären Endpunkt. Die Embolektomie

war der Standard-Therapie nicht überle-

gen, unabhängig davon, ob eine Penumbra

vorlag oder nicht. Es lag keine Interaktion

zwischen dem neuroradiologischen Bilder-

gebnis und der daraufhin zugeteilten Be-

handlung vor (p=0,14).

Folgerung: Die interventionelle Therapie

des akuten ischämischen Insults ist der

aktuell etablierten systemischen Throm-

bolyse nicht überlegen. Dabei spielt es kei-

ne Rolle, ob primär interventionell thera-

piert wird, ob die Intervention nach ra-

scher Lyse durchgeführt wird oder ob 8 h

nach Symptombeginn interventionell re-

kanalisiert wird. Auch neuroradiologische

Verfahren können nicht die Patienten

identifizieren, die von einer Intervention

profitieren werden.

Dr. Christoph Feldmann, Köln
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Kommentar

Die Zeitintervalle der Schlaganfallbehandlung müssen kürzer werden

Die Therapie des aku-

ten ischämischen

Schlaganfalls umfasst

in spezialisierten

Zentren neben der

etablierten systemi-

schen Lysetherapie

mit rt-PA (Alteplase)

die neuroradiologi-

schen Interventionen

mit Stent-Retrievern

oder die lokale rtPA-

Applikation. Im Gegensatz zu der intravenö-

sen Lysetherapie (Lees et al. Lancet 2010;

375: 1695–1703) fehlt bis zum heutigen

Tage die Effizienzanalyse der neuroradiolo-

gischen Maßnahmen. Die bessere Wieder-

Eröffnungsrate wurde gleichgesetzt mit ei-

ner Verbesserung der Prognose – der Nach-

weis darüber stand jedoch aus.

Im New England

Journal of Medicine

erschienen nun drei

Arbeiten dazu: Cic-

cone et al. unter-

suchten die endo-

vaskuläre Therapie

im Vergleich zur

systemischen i.v. Ly-

se, Broderick et al.

den kombinierten

Ansatz von endovas-

kulärer Therapie nach i.v. Lyse verglichen

mit i.v. Lyse allein und Kidwell et al. die

Selektion von Patienten für die endovas-

kuläre Therapie anhand einer im MRT

oder CT nachgewiesenen Penumbra. 

Keine der beschriebenen Maßnahmen

war der systemischen Lyse überlegen.

Der Grund liegt möglicherweise darin,

dass die Wiederherstellung der Hirn-

durchblutung in allen drei Arbeiten zu

spät gelang. In der italienischen Arbeit

von Ciccone et al. begann die Intervention

im Median nach 3,75 Stunden (eine Stun-

de später als die i.v. Lyse), in der Penum-

bra-Arbeit (Kidwell et al.) sogar erst nach

5,5 Stunden. Broderick et al. zeigten in ei-

ner Subgruppenanalyse, dass Patienten

von dem kombinierten i.v./endovaskulä-

ren Ansatz nur dann profitieren, wenn

die i.v. Lyse innerhalb von 120 Minuten

beginnt. Mit anderen Worten: die Zeit bis

zur Einleitung der ersten reperfundieren-

den Maßnahme ist wichtiger als die

Technik, mit der die Rekanalisation ver-

sucht wird, oder der Nachweis von über-

lebensfähigem Hirngewebe. 

Dies gibt die Richtung für die weitere kli-

nische Forschung vor: Alles, was den Be-

ginn der reperfundierenden Therapie

verzögert (Patiententransporte, Notauf-

nahmediagnostik, komplizierte venöse

oder arterielle Zugänge, Perfusions- oder

Penumbrabildgebung, zeitaufwendige

Kernspintomographie) ist kontraproduk-

tiv. Die derzeit in den internationalen

und nationalen Richtlinien angegebenen

Zeitintervalle der Schlaganfallbehand-

lung, wie eine „door-to-CT“-Zeit von

25 Minuten, eine CT-Analyse-Zeit von

20 Minuten, eine Zeit bis zum Erhalt der

Laborergebnisse von 45 Minuten und

eine „door-to-treatment“-Zeit von

60 Minuten (Alberts et al. Stroke 2011; 42:

2651–2665) sind zu lang. Alle Anstren-

gungen müssen darauf gerichtet sein, die

Lyse-Therapie innerhalb von 90–

120 Minuten nach Auftreten der ersten

Schlaganfallzeichen zu beginnen. Um

dies zu erreichen, ist es auch erlaubt,

über prähospitale Lyse nachzudenken

(Weber et al. Neurology 2013; 80:163–

168). Andere Fortschritte in der akuten

Schlaganfallbehandlung sind nicht in

Sicht.
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