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Praktisches Vorgehen
beim akuten Hirn-
infarkt: Therapie

Zerebrovaskulire Arbeitsgruppe der Schweiz (ZAS)
und Schweizerische Herzstiftung (SHS)'

Korrespondenz:

Kommt ein Patient mit einem ischdmischen Hirnin-
farkt rasch in ein Zentrum mit einem Stroke Team,
so kann mit guten Erfolgschancen innert drei Stun-
den eine intravendse oder innert 6 Stunden eine
intraarterielle Thrombolyse durchgefiihrt werden.
Eine genaue Kenntnis der Indikationen und Befol-
gung der Kontraindikationen bildet die Basis fiir den
Erfolg oder Misserfolg. Ist es nicht moglich, eine
Thrombolyse durchzufiihren, so stellt Aspirin die
beste therapeutische Alternative dar. Heparin kommt
nur in selektionierten Fillen zum Einsatz. Ebenso
wichtig wie Thrombolytika und Antithrombotika
sind allgemeine medizinische Massnahmen zur Be-
handlung und Vermeidung von Komplikationen
eines Schlaganfalls.

Einem ischdmischen Hirninfarkt liegt ein Gefass-
verschluss durch eine lokale Thrombose oder einen
Embolus zugrunde. In beiden Situationen kann durch
eine Wiedererdffnung der arteriellen Strombahn die
ischdmische Kaskade bis hin zum Zelltod unterbro-
chen werden, vorausgesetzt, die Intervention erfolgt
geniigend rasch. Wenn auch der Kern des ischdmisch
bedrohten Gewebes hiufig unrettbar verloren ist, so
kénnen im angrenzenden Hirnparenchym wertvolle
Strukturen gerettet werden [1]. Im angrenzenden Ge-
webe, der sogenannten Penumbra, sind die Zellen
funktionslos, aber noch nicht irreversibel geschadigt.

Systemische, intravenose Thrombolyse

Die ersten Thrombolysestudien wurden vor Ein-
fiihrung der Computertomographie durchgefiihrt, als
es noch nicht moéglich war, Hirnschlidge wegen Ischa-
mien oder infolge von Blutungen zu unterscheiden.
Die Resultate waren entmutigend [2, 3]. Erst die Er-
folge beim Herzinfarkt und die modernen bildgeben-
den Verfahren weckten das Interesse wieder. Es stellte
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Lernziele

Kenntnis der Indikationen der intravenosen
Thrombolyse

Kenntnis der Indikationen der intraarteriellen
Thrombolyse

Kenntnis der Indikationen fiir Aspirin und Heparin

sich somit erneut die Frage, ob intravenos applizierte

Thrombolytika das Patientenschicksal verbessern

wiirden. Heute liegen Ergebnisse von mehreren gros-

sen Studien und Metaanalysen vor [4-11].

Aus diesen Studien ergaben sich wichtige Er-
kenntnisse:

1. Die Zeit spielt eine entscheidende Rolle. Die ein-
zige Studie mit positiven primiren Endpunkten
war die NINDS-Studie. In der NINDS-Studie wur-
den die Halfte der Patienten innert 90 Minuten
und die andere Halfte innert 180 Minuten behan-
delt. Die anderen Studien hatten Zeitfenster von
4, 5 oder 6 Stunden, und auch in diesen Studien
hatten die innert 3 Stunden eingeschlossenen Pa-
tienten tendenziell ein besseres Schicksal als jene,
die nach 3 Stunden behandelt wurden.

2. Die Interaktion der Thrombolytika mit Aspirin
oder Heparin erhoht die Komplikations- bzw. Blu-
tungsrate. Die gleichzeitige Gabe von Aspirin oder
Heparin mit den Thrombolytika sollte daher ver-
mieden werden.

3. Patienten mit einer ausgedehnten Hypodensitit im
CT weisen eine erhdhte Blutungsrate auf. Throm-
bolytika sollten daher nur gegeben werden, wenn
die Hypodensitidt im CT weniger als ein Drittel des
Mediastromgebietes umfasst.

4. Die Blutungsgefahr bei Streptokinase war héher
als bei recombinant tissue plasminogen activator
(rt-PA). Beim Hirninfarktpatienten sollte eine iv-
Thrombolyse mit rt-PA erfolgen.

5. Individuelle Faktoren spielen eine Rolle. Patienten
mit langjéhriger Hypertonie und Leukenzepha-
lopathie und auch &ltere Patienten haben eine er-
hohte Blutungsneigung. Daten bei Kindern stehen
aus.

1 Folgende Personen haben einen unentgeltlichen Beitrag zur Er-
stellung der Fachartikel beigetragen:
M. Arnold, Bern; A. Barth, Bern; C. Bassetti, Bern; R. Baum-
gartner, Zirich (Redaktor dieses Artikels); S. Beer, Valens; J.
Bogousslavsky, Lausanne; A. Carota, Lausanne; A. Carruzzo, Lau-
sanne; G. Devuyst, Lausanne; A. Dupont, Basel; S. Engelter, Basel;
P. Erne, Luzern; F. Fluri, Basel; R. Guzman, Bern; S. Heffet,
Geneve; HJ. Hungerbiihler, Aarau; HG. Imhof, Ziirich; E. Keller,
Ziirich; H. Keller, Ziirich; J. Kesselring, Valens; J. Le Floch-Rohr,
Geneve; K. Loevblad, Bern; Ph. Lyrer, Basel; F. Mahler, Bern;
A. Marx, Lugano; H. Mattle, Bern (Redaktor dieses Artikels);
B. Meier, Bern; R. Mordasini, Bern; M. Mosso, Ziirich; F. Miiller,
Scherzingen; S. Osswald, Basel; M. Reichhart, Lausanne; L.
Remonda, Bern; D. Riifenacht, Genéve; W. Rutishauser, Genéve;
R. Sztaijzl, Genéve; L. Regli, Lausanne; J. Rem, Basel; A. Rivoir,
Bern; G. Schroth, Bern; C. Stidler, Lugano; P. Stierli, Aarau;
M. Sturzenegger, Bern; B. Tettenborn, St. Gallen; C. Tosi, Lugano;
B. Weder, St. Gallen; S. Windecker, Bern.
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Tabelle 1 Der Preis der Behandlung besteht in einer signi-

Metaanalyse der innert 3 Stunden mit rt-PA behandelten Patienten in ECASS I und II
und NINDS.

Behandlung in 3 Stunden rtPA Placebo

Total behandelte Patienten 440 426

verstorbene oder abhéngige Patienten nach 90 Tagen 254 (57,7 %) 305 (71,6%)

Chi-Quadrat 2,15 (df = 2), Z = 4,27

Odds Ratio zugunsten der Behandlung = 0,55 (CI 0,41-0,72)

Tabelle 2
Mortalitit der innert 3 Stunden mit rt-PA behandelten Patienten in ECASS II und NINDS.
Behandlung in 3 Stunden rtPA Placebo
Total behandelte Patienten 393 389
nach 90 Tagen verstorbene Patienten 65 (16,5%) 70 (18%)

Chi-Quadrat 2,15 (df = 1), Z = 0,52

0dds Ratio zugunsten der Behandlung = 0,91 (CI 0,63-1,32)

Tabelle 3
Intrakranielle Blutungen der innert 3 Stunden mit rt-PA behandelten Patienten
in ECASS II und NINDS.

Behandlung in 3 Stunden rtPA Placebo
Total behandelte Patienten 393 389
symptomatische und asymptomatische 41 (10,49%) 15 (3,9%)

intrakranielle Blutungen

Chi-Quadrat 0,67 (df = 1), Z = 3,56

Odds Ratio bei Behandlung = 2,68 (CI 1,56-4,62)

rt-PA-Studien
Die NINDS-Studie mit einem Zeitfenster von 3 Stun-
den war positiv. Es ergab sich eine nichtsignifikante
Verminderung der Mortalitdt um 4% und eine signi-
fikante Verminderung der Behinderung (13% mehr
Patienten, die verglichen mit Placebo einen modifi-
zierten Rankin-Grad O oder 1 erreichten). In ECASS I
und II mit Zeitfenstern bis 6 Stunden ergaben sich
nichtsignifikante Trends, dass mehr Patienten behin-
derungsfrei iiberlebten. Wurde die ECASS-II-Popula-
tion dichotom bei Rankin-Grad <2 versus >3 aufge-
teilt, ergab sich ein Unterschied von 8,3% (p = 0,024)
zugunsten der behandelten Patienten. Diese Untertei-
lung erfolgte jedoch retrospektiv und war kein primér
definierter Endpunkt. In der ATLANTIS-Studie ergab
sich kein Unterschied zwischen Behandlung und Pla-
cebo in den Stunden 4 und 5 (34 % versus 32 9%). Fiihrt
man aus diesen Studien (ECASS I und II, NINDS) alle
innert 3 Stunden mit rt-PA behandelten Patienten in
einer Metaanalyse zusammen, so ergibt sich ein sig-
nifikant giinstiger Effekt (Tabelle 1) [12].

Die Mortalitit wird durch 0,9 mg rt-PA/kg Kor-
pergewicht (NINDS und ECASS 1) nicht reduziert
(Tab. 2).

fikanten Erhéhung der intrakraniellen Blutungsrate
(Tab. 3).

Trotz der erhéhten Zahl intrakranieller Blutungen,
von denen keineswegs alle symptomatisch werden,
sprechen die Zahlen fiir einen Nutzen der Behand-
lung mit 0,9 mg rt-PA/kg Korpergewicht i.v. innert 3
Stunden nach Symptombeginn. Pro 1000 behandelte
Patienten sind 65 Blutungen wegen der Behandlung
zu erwarten. Trotz dieser erh6hten Blutungsrate wird
bei 140 von 1000 Patienten der Tod oder eine Invali-
ditidt verhindert.

Zusammenfassend ist es aufgrund der heutigen
Erkenntnisse sinnvoll, die intravenodse rt-PA-Be-
handlung bei Patienten mit ischdmischem Hirninfarkt
innert 3 Stunden zu empfehlen und durchzufiihren.
Voraussetzung ist, dass Indikationen und Ausschluss-
kriterien wie in der NINDS-Studie angewendet wer-
den, und dass die Behandlung durch neurovaskulédr
erfahrene Arzte durchgefiihrt wird, am besten durch
ein Team von Neurologen und Neuroradiologen und
mit Neurochirurgen im Hintergrund [13-16].

In den Stunden 4, 5 und 6 kann die intravenose
rt-PA-Behandlung nicht generell empfohlen werden.

Die Mehrheit dieser Autorengruppe vertritt die
Ansicht, dass die Thrombolyse beim akuten Hirn-
infarkt nur an Zentren durchgefiihrt werden soll, die
iiber ein professionell organisiertes Stroke Team, be-
stehend aus Neurologen, Neuroradiologen und Neu-
rochirurgen, verfiigen, und die auch jederzeit weitere
Spezialisten wie Anésthesiedrzte, Intensivmediziner
oder Kardiologen beiziehen konnen. Griinde hierfiir
sind die Optimierung der Indikationsstellung und
damit der Behandlungserfolge sowie die Notwendig-
keit, allfdllige Komplikationen der Thrombolyse be-
handeln zu kénnen.

Lokale, intraarterielle Thrombolyse

Vor mehr als 10 Jahren wurde gezeigt, dass intraar-
teriell applizierte Urokinase verschlossene Hirngefasse
rekanalisieren kann und sich damit die Chance einer
klinischen Erholung verbessert [17-21]. Dass dem so
ist, wurde kiirzlich durch die prospektiv randomi-
sierte Studie PROACT II mit rekombinierter Prouro-
kinase bewiesen [22]. In die Studie wurden Patienten
mit Verschliissen im M1- oder M2-Segment der
Arteria cerebri media, d.h. Media-Hauptstamm- oder
Hauptastverschliissen, aufgenommen. In der mit
Prourokinase behandelten Gruppe wurde die Zahl der
behinderungsfreien Patienten (Rankin Grad <2) von
259% auf 40% erhoht, bzw. die Behandlung erhéhte
die Chance, den Gefissverschluss ohne relevante Be-
hinderung zu iiberleben, um 609%. Stratifiziert nach
Schwere des Hirninfarktes bzw. NIHSS-Punkten er-
gibt sich, dass Patienten mit schweren Infarkten
bzw. mehr als 10 NIHSS-Punkten tendenziell mehr
von einer Lyse profitieren als Patienten mit 10 oder
weniger Punkten. Extrapoliert man die PROACT-II-
Daten auf 1000 Behandlungen, so wird 150 Patien-
ten eine Behinderung erspart. Die Mortalitdt war in
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Tabelle 4 Die Technik der lokalen intraarteriellen Thrombo-

Indikationen fiir Heparin beim akuten Hirninfarkt.

zerebrale Sinus- und Venenthrombose*

extrakranielle Karotis- oder Vertebralisdissektion**

akuter Infarkt bei hochgradigen Karotisstenosen** [33]

%

bei Nachweis eines intraluminalen Thrombus in einer Hirnarterie*

bei kardiogenen Embolien mit hohem Rezidivrisiko**

* Empfehlung basiert auf prospektiv randomisierten Studien
** Empfehlung basiert nicht auf prospektiv randomisierten Studien

Tabelle 5

Medikamentose Therapie des akuten Hirninfarktes.

bis 3 Stunden nach Symptombeginn: intravenose oder intraarterielle Thrombolyse,

bei Kontraindikation zur Lyse: Aspirin

bis 6 Stunden nach Symptombeginn: intraarterielle Thrombolyse,
wenn nicht durchfiihrbar: Aspirin

langer als 6 Stunden nach Symptombeginn: Aspirin.
Heparin nur in ausgewéhlten Situationen gemaéss Tabelle 4

beiden Gruppen gleich (25% bei Prourokinase versus

27 % bei Kontrollen).

Die Prognose eines Patienten, der mit lokaler
intraarterieller Lyse behandelt wird, hingt von meh-
reren Faktoren ab [23]. Patienten mit wenigen Punk-
ten auf der NIHSS-Skala (= kleinere Infarkte), mit
einer klinischen Verbesserung um mehr als 4 Punkte
in der NIHSS-Skala innert 24 Stunden nach der Be-
handlung, mit erfolgreicher Gefissrekanalisation und
Patienten mit Behandlungsbeginn innerhalb von 4
Stunden nach Symptommanifestation haben eine
bessere Prognose als jene, bei denen diese Bedingun-
gen nicht zutreffen. Die Blutungsrate bei lokaler
intraarterieller Lyse lag in der Berner Serie bei 2/43
(4,7%), in PROACT II bei 11/108 (109%).

Bei der Basilaristhrombose wird die lokale intra-
arterielle Lyse gegeniiber der intravendsen Lyse allge-
mein bevorzugt [24]. Wenn der Patient nicht komat6s
ist, kann die Lyse auch lidnger als 6 Stunden nach
Symptombeginn noch durchgefiihrt werden. Die Be-
wusstseinslage vor Lysebeginn stellt einen wichtigen

prognostischen Parameter dar.

Die lokale intraarterielle Thrombolyse mit Uro-
kinase wurde ebenfalls erfolgreich zur Behandlung
des Retinainfarktes nach Verschluss der Arteria
centralis retinae angewandt [25]. Prospektiv rando-
misierte Studien stehen aus. Eine Studie mit einem
historischen Kontrollkollektiv ergab jedoch einen sig-
nifikanten Nutzen [26]. Finf der 17 Patienten mit
plétzlicher monokulérer Blindheit infolge Zentralar-
terienverschlusses, die innert 6 Stunden behandelt
wurden, erholten sich bis zu einem Visus von 0,7 oder
besser. Unter den 15 historischen Kontrollen war der

beste wiedererreichte Visus 0,2.

lyse ist an grossere medizinische Zentren gebunden,
die iiber ein Stroke Team mit einem interventionellen
Neuroradiologen verfiigen. Die intraarterielle Throm-
bolyse kann bis zu 6 Stunden nach Auftreten der
Symptome angewendet werden.

Aspirin und andere Plattchenaggregationshemmer

Weisen Patienten Kontraindikationen beziiglich einer
Lyse auf, meist weil sie zu spét ins Spital kommen,
stellt Aspirin bei nichtembolischen Hirninfarkten die
beste Alternative dar [27, 28]. Wird Aspirin innerhalb
von 48 Stunden gegeben, sinkt die Mortalitit um 1%,
und es erholen sich 1% mehr Patienten vollstéindig
verglichen mit dem Spontanverlauf. Andere Pldttchen-
aggregationshemmer, insbesondere Glykoprotein-IIb/
Illa-Antagonisten (Fibane) wurden im Akutstadium
des Hirninfarktes bisher nur wenig untersucht, konn-
ten jedoch in Zukunft eine wichtige Rolle spielen.

Unfraktioniertes Heparin, niedermolekulare
Heparine und Heparinoide [29]

Das unfraktionierte Standardheparin in einer Dosis
von 2%12500 E s.c. erwies sich im International
Stroke Trial (IST) im Akutstadium des Hirninfarktes
als unvorteilhaft, indem ein Uberschuss an intra- und
extrakraniellen Blutungen einen allfilligen glinstigen
Effekt zunichte machte. Ob eine kleine Dosis
(2% 5000 E s.c.) zusitzlich zum Aspirin einen kleinen
Vorteil bringt oder nachteilig wirkt, konnte nach IST
nicht abschliessend beantwortet werden. Fraktionier-
tes Heparin zeigte in der FISS-Studie einen Vorteil. Die
Nachfolgestudie FISS bis konnte jedoch die giinstigen
Resultate von FISS nicht bestitigen. Eine sehr detail-
lierte Studie mit dem Heparinoid Orgaran® verlief ne-
gativ [30]. Zusammenfassend ergibt sich beim akuten
ischdmischen Hirninfarkt keine generelle Indikation
fiir Heparin und Heparinoide, da sie die Blutungs-
neigung erhdhen und damit die Patienten gefahrden.
Einzig wenn das Risiko eines Rezidivinfarktes in der
Akutphase sehr hoch ist, wird Heparin weiterhin emp-
fohlen. Auf der vendsen Seite bzw. bei zerebralen
Sinus- und Venenthrombosen zeigten zwei kleine pro-
spektive randomisierte Studien einen Vorteil fiir die
Heparinbehandlung [31, 32]. Fiir Heparin verbleiben
somit, falls es sich nicht um einen sehr grossen Infarkt
handelt, folgende Indikationen (Tab. 4).

Bei Vorhofflimmern iibersteigt das Risiko eines
Rezidivinfarktes im Akutstadium das durch Heparin
induzierte Blutungsrisiko nicht. Somit empfiehlt sich,
im Akutstadium Aspirin zu geben und in der zweiten
Woche nach dem Infarkt Aspirin durch eine perorale
Antikoagulation zu ersetzen.

Tabelle 5 fasst die Akuttherapie des Hirninfarktes
zusammen.
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Tabelle 6 Fliissigkeitszufuhr, Aderlass oder gegebenenfalls mit
Héufigste Komplikationen des akuten ischdmischen Hirninfarktes. beidem gesenkt, epileptische Anfélle werden anti-
konvulsiv behandelt und konkomitierende Infektio-
Neurologisch nen antibiotisch angegangen. Besonderer Beachtung
Himbdem bediirfen Atmung und Kreislauf, da sich sowohl eine
i i il Dk Atem- wie auch eine Herzinsuffizienz ungiinstig auf
Hydrozephalus die zerebrale Ischdmie auswirken. Die hdufigsten Ur-
hémorrhagische Transformation des Infarktes sachen einer Hypoxie sind eine partielle Obstruktion
Einblutung in Infarkt der Atemwege, Hypoventilation, Aspirationspenumo-
@ olgpietlie it nien und Atelektasen. Herzrhythmusstérungen kon-
Aspiration . . ..
I ——n nen nicht nur Ursache elr_les.lenmfaykts, so“ndern
T P— auch Todesursache nach Hirninfarkt sein. Gefahrdet
Gelenkversteifungen sind vor allem Patienten mit Infarkten in der Medulla
Dekubitus oblongata. Eine Hypertonie im akuten Hirninfarkt-
Al et ke stadium sollte in der Regel nicht bzw. auf keinen Fall
drastisch gesenkt werden. Gelegentlich ist eine phar-
facber makologische Stiitzung des Blutdruckes nétig. Im
gln eumonte Akutstadium ist ein normaler oder gar hoher Blut-
ektrolytstorungen . . . .
R . — druck erforderlich, um tiber Kollateralen eine ausrei-
Herzrhythmusstorungen chende Perfusion in der Penumbra zu gewéhrleisten.
tiefe Venenthrombose Aus dem gleichen Grunde ist geméss den meisten Au-
Lungenembolie toren in den ersten Tagen nach dem Insult Bettruhe
Harnwegsinfekt angezeigt. In dieser Phase muss eine Thrombose- und
Mangelerndhrung Lungenembolieprophylaxe mittels Physiotherapie,
Kompressionsstriimpfen und bei langer bettlagerigen
Patienten auch mit fraktioniertem Heparin und unter
Tabelle 7 Inkaufnahme einer erhéhten Blutungsneigung erfol-
Schicksal von 1631 Schweizer Hirnschlagpatienten. gen. Bleibt ein Patient bettlagerig, wird eine Dekubi-
tusprophylaxe notwendig.
n %
verstorben 2 Wochen nach Infarkt 155 9,5%
Prognose und prognostische Faktoren
verstorben 6 Monate nach Infarkt 377 23,1%
abhingig 6 Monate nach Infarkt 714 43,8% Tabelle 7 zeigt das Schicksal von 1631 Schweizer
verstorben oder abhingig 6 Monate nach Infarkt 1091 66,9% lenschlagpatlenten [38]. Ple ngnose héngt von
verschiedenen Faktoren wie Patientenalter, Ort des
lebende Patienten 6 Monate nach Infarkt 1254 77 % Gefissverschlusses sowie Grosse und Typ des Infark-
zu Hause 867 69% tes und Schwere des initialen klinischen Defizits ab
I 8 o [39]. Bei lalfunz:ire'n Infarkten i.st. die Prognose b@ssq
als bei Territorialinfarkten. Klinische Skalen wie die
im Altersheim 79 6% NIH-Stroke-Skala haben einen grossen priadiktiven
im Pflegehelm 212 17% Wert [40]. Ein Score von =16 zeigt eine hohe Wahr-
scheinlichkeit bleibender Invaliditit oder Mortalitit
im Spital 78 6%
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Allgemeine Massnahmen in der Akutphase [34-36]

Zerebrale und nicht-zerebrale Komplikationen, wie in
Tabelle 6 aufgefiihrt, konnen die Mortalitdt und Mor-
biditét des ischdmischen Infarktes wesentlich beein-
flussen [37]. Ein erhohter intrakranieller Druck wird
mit Oberkérperhochlage, leichter Hyperventilation
und Osmotherapie behandelt. Beim raumfordernden
Media- und Kleinhirninfarkt kann eine dekompres-
sive Kraniektomie lebensrettend sein. Eine erhohte
Kérpertemperatur vergrossert den zerebralen Schaden
und sollte aggressiv mit Antipyretika gesenkt werden.
Ein entgleister Wasser- und Elektrolythaushalt oder
Glukosestoffwechsel wird korrigiert, ein sehr stark
erhohter Hamatokrit (>48 bis 50%) mit hypotoner

Schweizerische Arztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri ®2000;81: Nr 15

an, wihrend sich Patienten mit einem Score <6 mit
oder ohne Therapie in der Regel vollstindig erholen.
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