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Schlaganfall

Intravendse Thrombolyse bei akutem ischamischen Insult

Auch nach sechs Stunden noch wirksam

Fragestellung: Ist die systemische Thrombolyse in
einem 6-Stunden-Zeitfenster bei Patienten mit akutem
Schlaganfall wirksam, die nicht die derzeitigen Ein-
schlusskriterien und Gegenanzeigen fiir die systemische
Thrombolyse mit Gewebeplasminogenaktivator erfiillen?

Hintergrund: Die einzig wirksame und zugelassene
medikamentose Akuttherapie des ischamischen Insults
ist die systemische Thrombolyse mit rekombinantem
Gewebeplasminogenaktivator (rt-PA) in einem Zeitfens-
ter von 4,5 Stunden bei Patienten im Alter unter 80 Jahren.
In einer Metaanalyse war die systemische Thrombolyse
gegeniiber Placebo iiberlegen und fiihrte bei 3% der
Patienten zu tddlichen intrakraniellen Blutungen [1].
Bisher gibt es keine randomisierte placebokontrollierte
Studie, die tiberwiegend Patienten einschloss, bei denen
Ausschlusskriterien nach der Zulassung von rt-PA beste-
hen wie beispielsweise Alter tiber 80 Jahre, schwere
Schlagantfille, Diabetes mellitus oder hoher Blutdruck.

Patienten und Methodik: Die offene randomisierte
Studie umfasste eine rt-PA- (0,9 mg/kg) und eine Kon-
trollgruppe. Primédrer Endpunkt war der Anteil der
tiberlebenden Patienten, die nach sechs Monaten einen
Oxford-Handicap-Score von 0-2 hatten. Weitere End-
punkte waren die Mortalitit nach sieben Tagen und
sechs Monaten sowie Blutungskomplikationen.
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Abbildung 1 Out-
come nach sechs
Monaten gemaf
des Oxford-Handi-
cap-Scores.

Nach Lancet 2012

Ergebnisse: In den Jahren 2000 bis 2011 wurden 3.035
Patienten in die Studie aufgenommen. 53 % waren élter
als 80 Jahre, 32% hatten einen schweren Schlaganfall
(NIHSS-Wert > 16), 33% wurden im Zeitfenster zwi-
schen 4,5 und sechs Stunden behandelt, 35% hatten
einen systolischen Blutdruck von tiber 165 mmHg und
33% einen Blutzucker von iiber 8 mmol/l. 52% der
Patienten waren mit Thrombozytenfunktionshemmern
behandelt. Bei 41 % der Patienten bestanden zum Lyse-
zeitpunkt bereits Ischdmiezeichen in der zerebralen
Bildgebung.

Nach sechs Monaten waren noch 554 Patienten
(37 %) der rt-PA-Gruppe und 534 Patienten (35 %) der
Kontrollgruppe am Leben und nicht auf fremde Hilfe
angewiesen (Odds Ratio [OR] 1,13, nicht signifikant).
Die Shift-Analyse der Oxford-Handicap-Scores ergab
eine statistisch signifikante OR von 1,27 zugunsten der
Lyse (Abbildung 1). Symptomatische intrakranielle
Blutungen erlitten 104 Patienten der rt-PA- und 16 der
Kontrollgruppe (7% vs. 1 %; OR 6,94, signifikant). Auch
die Sterblichkeit innerhalb von sieben Tagen war in der
rt-PA Gruppe grofSer (11% vs. 7%; OR 1,60, signifikant).
Im Zeitraum zwischen sieben Tagen und sechs Monaten
traten allerdings weniger Todesfille in der rt-PA-Grup-
pe auf, sodass nach sechs Monaten die Sterblichkeit
identisch war. In Subgruppenanalysen profitierten tiber
80-Jahrige, Patienten mit schweren Schlaganfillen, Pa-
tienten, die nach 4,5 Stunden eingeschlossen wurden,
sowie Patienten mit hohen systolischen Blutdruckwerten
und hoher Blutglukose von der systemischen Lyse.

Schlussfolgerungen: Patienten mit akutem ischa-
mischem Insult, die innerhalb eines 6-Stunden-Zeitfens-
ters eine systemische Lyse erhalten, profitieren beziiglich
des klinischen Outcomes. Allerdings besteht in dieser
Patientengruppe ein erhohtes intrakranielles Blutungs-
und Sterberisiko innerhalb der ersten sieben Tage.

Kommentar: Die Ergebnisse der IST-3-Studie wurden
sehnlichst erwartet, da die Studie bereits im Jahr 2000
begonnen hatte. Entgegen vielfacher Befiirchtungen
war die Studie positiv und zeigte, dass auch im Zeitfens-
ter bis zu sechs Stunden und bei liber 80-jahrigen Pati-
enten die systemische Thrombolyse mit rt-PA einer Kon-
trollbehandlung tberlegen ist. Allerdings wird dies mit
einer erhéhten Rate an symptomatischen intrakraniel-
len Blutungen erkauft. Die Studie dndert nichts daran,
dass die Wirksamkeit der systemischen Thrombolyse
umso besser ist, je friiher sie durchgefiihrt wird. Die Stu-

die erlaubt aber auch, viele Patienten die bisher von der
Lyse ausgeschlossen wurden, mit rt-PA zu behandeln,
wobei die Patienten aber darauf aufmerksam gemacht
werden mussen, dass es sich um eine Off-Label-Therapie
handelt. Es ist sehr unwahrscheinlich, dass nach der
IST-3-Studie die Zulassungskriterien von rt-PA beim
ischamischen Insult kurzfristig gedndert werden.
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