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Thrombolyse beim ischämischen Hirnschlag
Aktualisierte Leitlinien
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Einleitung und Methodik

Randomisiert-kontrollierte Studien haben gezeigt, dass
die Akutbehandlung mittels Thrombolyse und Aspirin,
die Aufnahme in eine spezialisierte Stroke Unit und die
dekompressive Kraniektomie bei ausgewählten Patienten
die Prognose nach Hirnschlag verbessern. Für die be-
troffenen Individuen stellt die frühe Thrombolyse die
wirksamste therapeutische Massnahme dar, um eine
bleibende Behinderung zu vermeiden.
Die Themengruppe «Akuttherapie des Hirnschlags» der
Zerebrovaskulären Arbeitsgruppe der Schweiz (ZAS)
hat die vorliegenden Leitlinien erarbeitet und aktua-
lisiert. Die ZAS unterhält zu Forschungszwecken ein
prospektives Schweizer Thrombolyseregister.
Wir verwenden das Klassifizierungsschema für wissen-
schaftliche Evidenz (Klassen I bis IV) und Empfehlungs-
stärken für therapeutische Massnahmen (Stärke A bis C
und Good Clinical Practice, GCP) der European Federa-
tion of Neurological Societies [1].

Neue wissenschaftliche Daten

Seit der Herausgabe der zweiten schweizerischen Emp-
fehlungen zur Akutbehandlung des ischämischen Hirn-
schlags im Jahre 2006 [2, 3]
– wurden die Wirksamkeit und Sicherheit der intra-

venösen Thrombolyse mit rt-PA im bisherigen 3-Stun-
den-Fenster [4] und im erweiterten 4,5-Stunden-
Fenster nachgewiesen [5, 6],

– wurden für die intravenöse Thrombolyse weitere
Erfahrungen bei Patienten über 80 Jahre [7], bei
Basilaristhrombose [8] und bei Dissektionen [9] ge-
sammelt,

– wurden für endovaskuläre Akutbehandlungen wei-
tere Erfahrungen mit bekannten [10, 11] und neuen
Methoden [12, 13] gesammelt,

– wurde gezeigt, dass proximale Verschlüsse der
Arteria cerebri media (ACM) möglichweise von der
intraarteriellen Behandlung mehr als von der intra-
venösen Thrombolyse profitieren [14]. Dies wird in
einem schweizerischen Register weiter untersucht
werden,

– wurden die Machbarkeit und Sicherheit der kombi-
nierten intravenösen und intraarteriellen Therapie
(«Bridging») gezeigt [15, 16],

– hat eine auf Perfusionsmessung basierende intra-
venöse Thrombolyse mit Desmoteplase im Zeitfenster
von 3 bis 9 Stunden keine schlüssigen Resultate ge-
zeigt [17],

– scheint die Sonothrombolyse abhängig von der
Sendefrequenz einen möglichen Effekt aufzuweisen
[18, 19]; dabei wird dieser Effekt wahrscheinlich
durch die Verabreichung von Mikrobläschen ver-
stärkt [20],

– haben sich weitere Neuroprotektiva als klinisch un-
wirksam erwiesen [21, 22],

– wurden neue internationale Empfehlungen zur
Akutbehandlung des ischämischen Hirnschlags ver-
öffentlicht [23, 24].

Therapieeffekt und Komplikationen

Durch die intravenöse Thrombolyse wird statistisch
ca. 15 von 100 behandelten Hirnschlagpatienten eine
relevante Behinderung respektive Langzeitbehinde-
rung erspart, wenn sie innert 3 Stunden nach Sym-
ptombeginn erfolgt [25]. Im Zeitfenster von 3 bis
4,5 Stunden erspart sie ca. 7 von 100 Patienten eine
relevante Behinderung [5], das Risiko einer sympto-
matischen Hirnblutung bereits eingerechnet. Dabei
beträgt das Risiko einer gefährlichen intrakraniellen
Blutung ungefähr 3% (Klasse I, Stärke A) [4, 25, 26].
Die Hirnschlagsmortalität wird durch die Thrombo-
lyse nicht vermindert (Klasse I, Stärke A) [27]. Oro-
linguale Angioödeme sind mit einer Häufigkeit von
1 bis 3% nach intravenöser Thrombolyse mit rt-PA
beschrieben [28], können sofortige intensivmedizi-
nische Massnahmen erfordern und scheinen bei vor-
bestehender ACE-Hemmer-Therapie häufiger vorzu-
kommen [28, 29].

Allgemeine Empfehlungen

Wegen der geringen therapeutischen Breite der Throm-
bolyse, der damit verbundenen Komplikationsrisiken
und des unter Umständen zusätzlichen Bedarfs an
rascher Interventionsmöglichkeit sollte die Thrombo-
lyse in Spitälern mit einer spezialisierten Stroke Unit
erfolgen [30]. In Spitälern ohne Stroke Unit sollte die
Thrombolyse nur in direkter Zusammenarbeit mit einer
solchen und im Rahmen eines Qualitätserfassungspro-
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gramms oder wissenschaftlichen Protokolls durchge-
führt werden.
Die intravenöse Thrombolyse ist aufgrund randomi-
sierter Studien innerhalb der ersten 4,5 Stunden nach
Symptombeginn wirksam (Klasse I, Stärke A) [5, 25, 26,
31]. Die Wirksamkeit der Thrombolyse nimmt mit
zunehmendem Zeitintervall vom Symptombeginn bis
zur Therapie mit jeder Minute ab [31]. Aus diesem
Grund ist innerhalb der ersten 4,5 Stunden unabhängig

von der bereits verstrichenen Zeit die gleiche Eile ge-
boten. Die ZAS empfiehlt deshalb:
– standardisierte Zuweisungs- sowie Transferproto-

kolle, die Triage und Transportmodalitäten regeln,
– standardisierte Betreuungsalgorithmen in Notfall-

stationen von Spitälern, die Thrombolyse anbieten
(unter Einbezug der Radiologie und des Labors),

– Thrombolysebeginn bereits in der Notfallstation
der Spitäler, die Thrombolyse anbieten, wenn dort
eine intensive Überwachung gewährleistet ist
(wegen früher Komplikationen wie Blutung und
Zungen-Angioödem).

Weitere prospektive Studien (IST-3, DIAS-3) werden
klären, ob eine intravenöse Thrombolyse in bestimmten
Situationen auch jenseits von 4,5 Stunden nützlich sein
kann.
Eine selektive intraarterielle Thrombolyse ist bei Haupt-
stamm- und Hauptastverschlüssen der ACM bis zu
6 Stunden nach Auftreten des Hirnschlags wirksam
(Klasse II, Stärke B) [32] sowie in Einzelfällen und bei
Verschlüssen der Arteria basilaris auch über diese Zeit
hinaus (Klasse III, Stärke C) [33, 34]. Die mögliche Wahl
zwischen der intravenösen und intraarteriellen Throm-
bolyse in den ersten 4,5 Stunden hängt vom klinischen
Befund, der Verfügbarkeit der intraarteriellen Throm-
bolyse und der Art des Gefässverschlusses ab.
Der Stellenwert alternativer Formen der Thrombolyse
und Akuttherapien, wie die Gabe neuer Thrombolytika
(Desmoteplase, Tenecteplase), die Ultraschall-assis-
tierte oder Penumbra-basierende Thrombolyse, neue
Neuroprotektiva und die Hypothermiebehandlung,
wird gegenwärtig untersucht.

Spezifische Empfehlungen

Indikationskriterien und Kontraindikationen sind in
den Tabellen 1–3 p aufgeführt. Bei relativen Kontra-
indikationen ist eine individuelle Nutzen-Risiko-Ab-
wägung vorzusehen.
Der Symptombeginn ist definiert als der Zeitpunkt, zu
welchem der Patient letztmalig keine Hirnschlagsym-
ptome aufwies. Die «National Institute of Health Stroke
Scale» (NIHSS) ermöglicht die Quantifizierung des
klinisch-neurologischen Defizits nach einem Hirn-
schlag. Ihre Anwendung erfordert Instruktion, Übung
und Erfahrung.
Als Indikationskriterien wird von einer NIHSS-Unter-
grenze abgesehen, da in Post-hoc-Analysen der rando-
misierten Studien gezeigt wurde, dass auch Patienten
mit leichtgradigem Hirnschlag profitieren können
(Klasse II, Stärke B) [25, 35]. Es wird einzig ein behin-
derndes Defizit zum Zeitpunkt der Untersuchung ge-
fordert, da die Beeinträchtigung durch isolierte, nicht-
motorische Ausfallsymptome, wie z.B. eine isolierte
Aphasie oder isolierte Hemianopsie, je nach beruflichen
und Aktivitäten des täglichen Lebens erheblich sein
kann.
Ausserdem ist das Blutungsrisiko bei kleineren Ischämie-
volumina geringer. Es wird auch keine NIHSS-Ober-
grenze angegeben (Klasse II, Stärke B) [25, 35], da be-
sonders bei der akuten Hirnstammischämie sehr hohe

Tabelle 2A. Kontraindikationen für eine intravenöse oder intraarterielle
Thrombolyse.

Rasche und spontane Regredienz der Symptome, so dass der Patient bei Behandlungs-
beginn ohne Behinderung ist

Frühere intrakranielle Blutung (*frühere Subarachnoidalblutung mit kompletter
Behandlung der Blutungsquelle, z.B. behandeltes Aneurysma, behandelte
arteriovenöse Gefässmissbildung etc.)

Symptome oder Zeichen einer aktuellen Subarachnoidalblutung

Schwere Komorbidität

Medikamentös nicht senk- und kontrollierbarer Blutdruck >185/110 mm Hg
bei Therapiebeginn

Blutzucker <2,7 oder *>22,2 mmol/l

Thrombozytopenie <100000/mm3

INR >1,5 oder aPTT über dem Normalbereich (mechanische Rekanalisation trotzdem
möglich)

Infektiöse Endokarditis (in selektionierten Fällen kann eine intraarterielle Thrombolyse
und mechanische Rekanalisation erwogen werden)

* Ischämischer Hirnschlag oder Schädel-Hirn-Trauma in den letzten 6Wochen

* Epileptischer Anfall zu Symptombeginn (Thrombolyse erwägen, wenn akute Ischämie
durch adequate Bildgebung nachgewiesen)

* Schwangerschaft

* Intrakranielle Tumoren

* CT oder MRI: Zeichen einer ausgedehnten irreversiblen Ischämie

* CT oder MRI: Hinweis auf eine intrakranielle arteriovenöse Malformation
oder Aneurysma

* Relative Kontraindikation.

Tabelle 1. Indikationskriterien für eine intravenöse
oder intraarterielleThrombolyse.

Klinische Diagnose eines ischämischen Hirnschlags

Behinderndes Defizit zum Zeitpunkt der Untersuchung

Intervall zwischen Symptom- undTherapiebeginn 0–4,5 Stunden für intravenöse und
0–6 Stunden für intraarterielle Thrombolyse (bei Verschlüssen der Arteria basilaris
möglicherweise auch länger)

Alter >18 Jahre (sieheText)

Ausschluss einer akuten intrakraniellen Blutung im CT oder MRI

Tabelle 2B. Kontraindikationen nur für eine intravenöseThrombolyse.

Dringender Verdacht auf akut symptomatisches Aortenaneurysma (dissezierend)
oder Perikarditis

Intestinalblutung oder Harnwegsblutung in den letzten 21Tagen

Grössere Operationen in den letzten 14Tagen

Lumbalpunktion in den letzten 7Tagen

*Traumatische oder >10 min dauernde Reanimation in den letzten 21Tagen

* Punktion einer nichtkomprimierbaren Arterie in den letzten 7Tagen

* Relative Kontraindikation.
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Fallserien (Klasse III, Stärke C) [4, 46–48] und anderen
publizierten Leitlinien [23, 24].
Bei proximalen Verschlüssen der MCA kann eine endo-
vaskuläre Behandlung der intravenösen überlegen sein
(Klasse III, Stärke C) [14].
Vor einer Thrombolyse ist zwar kein schriftliches Ein-
verständnis gefordert. Dennoch sind wenn möglich,
und wenn dadurch kein bedeutender Zeitverlust ent-
steht, Betroffene und Angehörige in einem Gespräch
über Nutzen und potenzielle Risiken einer solchen Be-
handlung zu informieren.
In den ersten 24 Stunden nach intravenöser Thrombo-
lyse sollte eine mechanische Prophylaxe der Beinvenen-
thrombose (Klasse IV, GCP) erfolgen, aber keine Anti-
thrombotika (Klasse I, Stärke A) verabreicht werden.
Nach mechanischer Wiedereröffnung der Gefässe sollte
mindestens ein Plättchenhemmer gegeben werden
(Klasse III, Stärke C). Der Blutdruck sollte während und
nach der Thrombolyse oder mechanischer Gefässeröff-
nung weniger als 185/110 mm Hg betragen (Klasse I,
Stärke A).
Eine Kraniektomie im Rahmen einer ischämischen
Raumforderung nach Thrombolyse sollte unter be-
stimmten Umständen angeboten werden (Klasse I,
Stärke A) [49], wahrscheinlich auch bei Raumforderung
durch Einblutung. Zum Zeitpunkt der Kraniektomie
nach Thrombolyse sollten die Gerinnungsfaktoren, ins-
besondere das Fibrinogen, normal sein.
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an den Artikel.

Tabelle 3. Keine Kontraindikation für eineThrombolyse.

TIA in der Anamnese

Vertebrobasiläre Symptomatik

Einnahme vonThrombozytenaggregationshemmern, allein oder kombiniert

Orale Antikoagulation, sofern INR £1,5

Interessenkonflikte der Autoren (in alphabetischer Reihenfolge)

Baumgartner R.: Vortragshonorare und Organisator von Advisory
Boards, Sponsoren: Ärztegesellschaft Engadin, Inselspital, Schweiz.
Gesellschaft für Kardiologie, KS St. Gallen, Forum für medizinische
Fortbildung, Boehringer-Ingelheim. Cereda C.: SporadischeTeilnahme
an Advisory Boards (persönliche Honorare). Ghika J.: Einladungen für
internationale Kongresse von: Roche, Boehringer, Novartis, Merz,
MSD, Biogen Dompe, GSK, Merck-Serono, Lilly, Pfizer, Janssen,
Schering, Allergan, TEVA und UCB. Lyrer P: Nationaler Koordinator
und Investigator für die IST-3-Studie. Advisory Board Meeting
Referent 2008 für Boehringer-Ingelheim. Michel P.: Advisory Boards:
Boehringer-Ingelheim; Forschungsunterstützung: Paion GmbH.
Sztajzel R.: Gesuchsupport von der Schweizerischen Herzstiftung für
ein Projekt über Thrombolyse.Weder B.: Unrestricted grants oder
Forschungsunterstützung: Boehringer-Ingelheim, Solvay, Servier.

NIHSS-Werte vorliegen können, ohne dass gleichzeitig
grossvoluminge und irreversible Ischämien vorliegen
müssen.
Bei älteren Patienten über 80 Jahre bestehen nur be-
schränkte Erfahrungen. Die NINDS-Studie [35] und
Fallserien – auch aus der Schweiz [36, 37] – zeigen
zwar, dass die Mortalität für über 80-Jährige mit oder
ohne Thrombolyse höher ist; deren Wirksamkeit und
die Chance eines günstigen Verlaufs scheinen für die
Überlebenden jedoch nicht wesentlich geringer zu sein
als bei jüngeren Patienten. Deshalb sollte bei über
80-jährigen Patienten die Indikation für eine intra-
venöse Thrombolyse unter Berücksichtigung des prä-
morbiden Zustandes gestellt werden (Klasse III, Stär-
ke C). Dies gilt auch bei Patienten über 75–80 Jahre
für die intraarterielle Thrombolyse, deren technische
Durchführung mit zunehmendem Alter schwieriger
wird. Die Frage der Wirksamkeit und Sicherheit der
i.v. Lyse bei über 80-jährigen Patienten wird im Rah-
men einer internationalen Studie (IST-3) weiter unter-
sucht.
Für Kinder und Jugendliche bis 18 Jahre existieren
keine randomisierten und kontrollierten Studien. Eine
Thrombolyse kann erwogen werden (Klasse III, Stär-
ke C), insbesondere wenn ein Konsensus zwischen Neu-
ropädiatern, Hirnschlagspezialisten und Eltern gefun-
den wird. Bei einem akuten ischämischen Hirnschlag,
der sich mit einem epileptischen Anfall manifestiert,
kann thrombolysiert werden, sofern durch eine ad-
äquate Bildgebung eine akute Ischämie nachgewiesen
wird (Klasse IV, GCP). Die Schwangerschaft wird als
relative Kontraindikation angesehen [38, 39], d.h., der
mögliche Therapieeffekt bei der Mutter soll mit dem
Risiko der Schädigung des Fötus individuell abgewogen
werden (Klasse IV, GCP). Die systemische Lyse schädigt
hierbei den Föten wahrscheinlich mehr als die lokale
intraarterielle Lyse.
Radiologische Marker einer potenziell reversiblen oder
irreversiblen Ischämie als Prädiktoren für oder gegen
die Wirksamkeit der Thrombolyse wurden bisher nicht
identifiziert (Klasse III, Stärke C) [40, 41]. Diese Marker
können aber für individuelle Therapieentscheide her-
angezogen werden. Da bei Zeichen einer grossvolu-
migen irreversiblen Ischämie der Therapieeffekt wahr-
scheinlich kleiner ist [40–44], ist dies als relative
Kontraindikation aufgeführt.
Die übrigen in den Tabellen 1–3 aufgeführten Kriterien
entsprechen weitgehend den bei den kontrollierten
Studien angewandten Ein- und Ausschlusskriterien
(Klasse I, Stärke A) [25, 26, 32, 45], der Erfahrung aus
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