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Behandlungsstandard (SOP) 

Intravenöse Thrombolyse (IVT) bei zerebraler Ischämie 

1. Ziel und Zweck 
Ziele dieses Standards sind (1) eine einheitliche Indikationsstellung zur IVT bei Patienten mit behin-
derndem Defizit infolge einer zerebralen Ischämie unter Berücksichtigung der Zulassungskriterien 
und der Leitlinienempfehlungen sowie (2) eine rasche und sichere Durchführung der IVT. 

2. Geltungsbereich 
Universitätsklinikum Magdeburg A.ö.R.  

3. Verantwortlichkeit 
Ärzte und Ärztinnen der Klinik für Neurologie  

4. Abkürzungen 
ASPECTS  Alberta stroke programme early CT score 
DOAK   Direkte orale Antikoagulanzien 
EMA   European Medicines Agency 
INR   International Normalized Ratio 
IVT   intravenöse Thrombolyse 
KI   Kontraindikation(en) 
NIHSS   National Institutes of Health Stroke Scale 
SITS   Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke 
SOP   Standard Operating Procedure 
TE   Thrombektomie 
TVT   tiefe Venenthrombose 
VKA   Vitamin K-Antagonist(en) 
ZNA   Zentrale Notaufnahme 

5. Hintergrund 
5.1 IVT nach Zulassungskriterien 
Die Zulassung des rekombinant hergestellten Gewebeplasminogenaktivators (rtPA) Alteplase [Actily-
se®] zur intravenösen Thrombolyse- (IVT-)Behandlung des ischämischen Schlaganfalls erfolgte durch 
die EMA im Jahr 2002. 2012 wurde die Zulassung erstmals erweitert (Zeitintervall von 3 auf 4,5 Std. 
erhöht), 2018 ein zweites Mal (untere Altersgrenze von 18 auf 16 Jahre reduziert). Viele in der Zulas-
sung festgeschriebene Kontraindikationen für Alteplase beruhen daher auf dem Kenntnisstand der 
1990er Jahre und haben das Ziel, das Risiko einer Blutungskomplikation zu reduzieren und eine IVT 
von sog. Stroke Mimics zu verhindern. Blutungskomplikationen waren in den 1990er Jahren für zahl-
reiche Abbrüche von Studien verantwortlich, in denen die Wirksamkeit der IVT beim akuten Schlag-
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anfall untersucht worden war, und Stroke Mimics konnten mit dem Nativ-CT als damaliger Routine-
diagnostik oft nicht von einer akuten Ischämie differenziert werden.  

Seit 12/2023 ist auch Tenecteplase (TKN-rPA) [Metalyse®], ein ebenfalls rekombinant hergestellter, 
Plasminogenaktivator, zur IVT-Behandlung des ischämischen Schlaganfalls im Zeitintervall bis 4,5 Std. 
nach dem letzten Zeitpunkt ohne Schlaganfallsymptome (≤ 4,5 Std. nach „last seen well“) zugelassen. 
Der Austausch von 3 Aminosäuren – Threonin (T), Lysin (K), Asparagin (N) – führt gegenüber Altepla-
se zu einer 15-fach höheren Fibrinbindung und einer etwa 4-fach längeren Halbwertszeit (20 min vs. 
5 min). Im Unterschied zu Alteplase ist Tenecteplase erst ab einem Alter von 18 Jahren zugelassen 
und soll sein Einsatz bei Patienten mit einem Körpergewicht von < 60 kg aufgrund eines möglicher-
weise erhöhten Blutungsrisikos sorgfältig abgewogen werden. Eine IVT mit Tenecteplase kann auch 
bei antikoagulierten Patienten in Erwägung gezogen werden, wenn keine klinisch relevante Aktivität 
des Antikoagulanz auf das Gerinnungssystem nachgewiesen wurde (INR ≤ 1,3 bei VKA, entsprechen-
des Ergebnis eines Gerinnungstests auf DOAK-Aktivität). Für Alteplase ist letzteres Vorgehen eine Off-
Lable-Anwendung (s.u.), da die Einnahme eines Antikoagulanz eine formale Kontraindikation dar-
stellt.   

5.2 IVT nach Leitlinienempfehlungen außerhalb der Zulassung/Off-Lable-Use 
Randomisierte Studien in der Folgezeit nach der Zulassung haben einen Nutzen der IVT mit Alteplase 
auch für Patienten mit einem Schlaganfalleintritt vor bis zu 9 Std. bei einem noch vorhandenen Per-
fusions-Mismatch und für Patienten mit einem unbekannten Eintrittszeitpunkt (Wake-up-Stroke) mit 
noch vorliegendem DWI/FLAIR-Mismatch gezeigt, ohne dass dies Eingang in die Zulassungskriterien 
fand.  

Die von der EMA bei Alteplase-Zulassung geforderte und in Form des SITS-Registers umgesetzte 
weltweite kontinuierliche Erfassung durchgeführter IVT und deren Komplikationen seit 2002 erlaubt 
aufgrund der großen Fallzahlen zwischenzeitlich eine differenzierte Einschätzung des Blutungsrisikos 
der in der Alteplase-Zulassung genannten Kontraindikationen. So waren vorangegangene Operatio-
nen, Traumen oder ein Schlaganfall nicht mit einem erhöhten Blutungsrisiko über eine Dauer von 3 
Monaten assoziiert. Gleiches galt für Diabetes-Patienten, die bereits einen Schlaganfall erlitten hat-
ten, und für mit Vitamin K-Antagonisten antikoagulierte Patienten, die einen INR ≤ 1,7 aufwiesen.  

Auch die Erkenntnisse der zwischenzeitlich in der Schlaganfall-Akutdiagnostik routinemäßig durchge-
führte Gefäßdiagnostik führten nicht zu einer Anpassung der Zulassungskriterien. Der Nachweis eines 
die Ischämie verursachenden Gefäßverschlusses erlaubt die Diagnose einer Ischämie auch dann, 
wenn die Symptomatik ein Stroke Mimic vermuten lässt (z.B. bei einem Immediatanfall).  

Die Zulassung der DOAK ab 2011 zog weitere Befundkonstellationen nach sich, die trotz deren Vor-
medikation eine IVT mit Alteplase möglich machen. Die Antagonisierung einer Vormedikation des 
DOAK Dabigatran (Pradaxa®) mit dessen spezifischem Antidot Idarucizumab (Praxbind®) zur Durch-
führung einer nachfolgenden IVT wird durch die Zulassungskriterien des Antidots gedeckt. Publizierte 
Beobachtungsdaten sprechen hierbei für einen klinischen Nutzen einer Alteplase-IVT ohne erhöhtes 
Blutungsrisiko. 
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Die Deutsche Gesellschaft für Neurologie hat diese Studienergebnisse und Entwicklungen in ihre 
Leitlinie zur IVT integriert, sodass diese eine Thrombolyse mit Alteplase auch in Situationen emp-
fiehlt, die formale Kontraindikationen darstellen und damit einem Off-Label-Use entsprechen.  

Für Tenecteplase gibt es bisher keine über die Ergebnisse der Zulassungsstudien hinausgehende Da-
ten aus der klinischen Praxis. Daher wird dessen Anwendung derzeit ausschließlich im Rahmen der 
Zulassungskriterien empfohlen.  

 

5.3 IVT bei funktionellem Defizit 
Anhand von publizierten Beobachtungsstudien ist es nicht gerechtfertigt, Patienten mit leichtem 
bzw. sich in Rückbildung befindlichem Defizit, bei fluktuierender Symptomatik und Patienten mit 
schwerem Defizit prinzipiell von der IVT mit Alteplase auszuschließen und dabei eine Defizitquantifi-
zierung anhand des neurologischen Untersuchungsstatus (z.B. mittels NIHSS-Score) vorzunehmen. 
Maßgeblich für die Indikation sollte das zum Zeitpunkt der IVT mit Alteplase vorliegende, den Patien-
ten individuell beeinträchtigende funktionelle Defizit sein. So kann z.B. auch die Feinmotorikstörung 
der rechten Hand ein derartiges Defizit darstellen, auch wenn der o.g. NIHSS-Score in diesem Fall 
einen normalen neurologischen Status suggeriert.  

5.4 Rasche IVT-Durchführung 
Der Nutzen der IVT nimmt mit zunehmendem Abstand zum Zeitpunkt des Schlaganfalleintritts ab, 
weshalb die IVT so rasch wie möglich nach Eintreffen des Patienten in der ZNA durchgeführt werden 
soll. Die Zeit zwischen dem Eintreffen des Patienten in der ZNA und dem Beginn der IVT in Form der 
Alteplase-Bolusinjektion bzw. Tenecteplase-Injektion (door to needle time) ist das wesentliche Krite-
rium der Prozessqualität bei der IVT und sollte 30 min nicht überschreiten. 

5.5 Sichere IVT-Durchführung 
Präventive Maßnahmen (z.B. Blutdruckeinstellung ≤ 180/105 mmHg, Kompression vorbestehender 
sturzbedingter Hämatome) und die Verfügbarkeit weitergehender Behandlungsoptionen sollen das 
Risiko bzw. die Folgen von Blutungen und allergischen Reaktionen als häufigste Nebenwirkungen der 
IVT so gering wie möglich halten. Besteht die Möglichkeit und Indikation zur endovaskulären TE sollte 
dies bei der Indikationsstellung zur IVT in der Situation eines möglichen Off-Lable-Use berücksichtigt 
werden.   
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6. Durchführung 
6.1 Indikation zur IVT 
Die unter Punkt 5.2 beschriebene Situation führt dazu, dass einige der formalen, d.h. der sich aus der 
Zulassung ergebenden Kontraindikationen der IVT mit Alteplase in der klinischen Praxis als relative 
Kontraindikationen angesehen werden und eine IVT mit Alteplase trotz deren Vorliegen empfohlen 
wird. Rechtlich handelt es sich in diesen Fällen allerdings immer um einen Off-Lable-Use (Heilver-
such), der einen erhöhten Informations-/Aufklärungsbedarf und eine Dokumentation der Rationale 
für das gewählte Vorgehen erfordert.  

Tenecteplase ist nur entsprechend der Zulassungskriterien indiziert. 

Eine IVT, nach Zulassungskriterien oder als Off-Lable-Use, soll beim Vorliegen folgender Konstellatio-
nen durchgeführt werden:  

Indikation zur IVT beim ischämischen Schlaganfall  

Symptomeintritt vor ≤ 4,5 Std. ohne formale KI 
IVT nach Zulassungskriterien. [Checkliste IVT-Voraussetzungen: ausschließlich ja oder #, kein nein] 

Symptomeintritt vor ≤ 4,5 Std. und relative KI 
Alteplase-Off-Label-Use. [Checkliste IVT-Voraussetzungen: ja und #, mindestens ein ##, kein nein] 

Symptomeintritt vor ≤ 4,5 Std. und Antagonisierung einer Dabigatran- (Pradaxa®-)Vormedikation mit 
Idarucizumab (Praxbind®). Zusätzlich keine formale KI und keine Indikation/Möglichkeit einer TE  

Alteplase-Off-Label-Use. [Checkliste IVT-Voraussetzungen: ja und #, mindestens ein ##, kein nein] 

Symptomeintritt vor > 4,5 und ≤ 9 Std. und Tissue-at-Risk-Nachweis (CT-/MRT-Perfusion). Zusätzlich 
keine formale KI und keine Indikation/Möglichkeit einer TE  

Alteplase-Off-Lable-Use. [Checkliste IVT-Voraussetzungen: ja und #, mindestens ein ##, kein nein] 

Unbekannter Zeitpunkt des Symptomeintritts oder letzter asympt. Zeitpunkt > 4,5 Std. vor Wake-up und 
DWI/FLAIR-Mismatch-Nachweis. Zusätzlich keine formale KI und keine Indikation/Möglichkeit einer TE 

Alteplase-Off-Lable-Use. [Checkliste IVT-Voraussetzungen: ja und #, mindestens ein ##, kein nein] 

Diese Konstellationen von Voraussetzungen für die Indikation zur IVT lassen sich, wie auch eine feh-
lende Indikation, unmittelbar anhand der bearbeiteten Checkliste IVT-Voraussetzungen identifizieren 
(s. 7.1 und Anlage 1).  

Eine standardisierte Indikationsstellung kann nicht jede Behandlungssituation abdecken. Begründete 
Abweichungen nach ärztlicher Einschätzung des individuellen Behandlungsfalls sind selbstverständ-
lich möglich. 
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6.2 Durchführung der IVT 

Durchführung der IVT beim ischämischen Schlaganfall  

Vor IVT-Applikation 

Anamnese/klinische Untersuchung mit Dokumentation im elektronischen Krankenblatt  
 (1) des (wahrscheinlichen) Zeitpunkts des Symptombeginns  
 (2) des neurologischen Status mit NIHSS-Score  
 (3) der gerinnungsrelevanten Vormedikation, unter der die Symptomatik auftrat 
 (4) von zerebrovaskulären Vorereignissen 

Monitor-Überwachung mit 
 (1) Blutdruck (Zielblutdruck ≤ 180/105 mmHg) 
 (2) EKG (Vorhofflimmern? → VKA-/DOAK-Vormedikation?) 
 (3) Sauerstoffsättigung (Sättigungsziel ≥ 95%) 

Notfall-Blutlabor mit 
 (1) Gerinnungsparametern (Thrombozyten, INR [ggf. KoaguCheck], PTT, HK und 
       ggf. TZ bei möglicher Dabigatran- (Pradaxa®-)Einnahme bzw.  
       ggf. Anti-Faktor Xa-Aktivität bei möglicher Apixaban- (Eliquis®-), Rivaroxaban- (Xarelto®-)  
       oder Edoxaban- (Lixiana®-)Einnahme)  
 (2) Glukose (Ziel > 2,7 und < 22,2 mmol/l) 

Natives CT mit 
 (1) Ausschluss anderer als ischämischer Ursache 
 (2) Ausmaß Infarkt/Infarktfrühzeichen (ASPECTS)  
1CT-Angiographie bei 
 (1) VKA- oder DOAK-Vormedikation (ggf. endovaskuläre TE als alleinige Akuttherapie) 
 (2) > 4,5 Std. oder unbekannter Zeitpunkt (ggf. endovaskuläre TE als alleinige Akuttherapie) 
2CT-Perfusion bei 
 (1) > 4,5 und ≤ 9 Std. (Mismatch-Nachweis) 

DWI/FLAIR-MRT bei 
 (1) unbekanntes Zeitfenster oder > 4,5 Std. nach „last seen well“ (DWI/FLAIR-Mismatch) 

Komplettierung der Checkliste IVT-Voraussetzungen, Absatz abschließende Prüfung, mit  
 (1) Dokumentation, dass formale KI, die nicht als relative angesehen werden können,  
             ausgeschlossen wurden  
 (2) Dokumentation, dass im Fall relativer KI für Alteplase (Off-Label-Use) eine Nutzen-Risiko-Abwägung  
             erfolgte und die IVT im individuellen Behandlungsfall als adäquate Therapie bestätigt wird  

Komplettierung Checkliste IVT-Durchführung, Zeile Vorher, mit Dokumentation der dort geforderten Parameter  

IVT-Applikation 

Dosierung und Dokumentation der Applikationszeiten anhand/mit Checkliste IVT-Durchführung 

IVT-Start ohne zeitl. Verzögerung (i.d.R. im Schockraum-CT der ZNA, danach auf Stroke Unit)  

Monitor- und klinische Überwachung während der IVT  

Bei allergischem orofazialem Angioödem 
 (1) IVT stoppen 
 (2) Prednisolon 250 mg i.v. 
 (3) H1-Blocker (z.B. Dimetinden (Histakut®) 4 mg i.v. oder Clemastin (Tavegil®) 2 x 2 mg i.v.) 
 (4) Überwachung der Respiration 

Nach IVT-Applikation 

Keine gerinnungsrelevante Medikation in ersten 24 Std. nach IVT (Ausn.: TVT-Prophylaxe mit (LMW-)Heparin 

CT nach 24 Std., vor Beginn der frühen Sekundärprophylaxe 

                                                           
1 CT-Angiographie (CTA) i.d.R. routinemäßig mit CT. Nennung hier nur für Behandlungsfälle mit Relevanz für IVT 
2 CT-Perfusion oft routinemäßig mit CTA. Nennung hier nur für Behandlungsfälle mit Relevanz für IVT 
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7. Mitgeltende Unterlagen 
7.1 Checkliste IVT-Voraussetzungen (Anlage 1)  
In der Checkliste sind die zu prüfenden Zulassungs- und Leitlinienkriterien nach der Art ihrer Erhe-
bung gruppiert, zwei Themenkomplexen werden in Form einer sequenziellen Fragestellung anamnes-
tiziert. Mit dieser Strukturierung soll eine rasche Erhebung und ein eindeutiges Ergebnis in Bezug auf 
das Vorliegen/Nicht-Vorliegen einer Indikation zur IVT sowie der jeweiligen IVT-Konstellation (s. 6.1) 
unterstützt werden. Den auszuwählenden Parameterwerten „ja“, „#“, „##“ und „nein“ kommt dabei 
folgende Bedeutung zu:  
 ja Kriterium für IVT erfüllt 
 # Kriterium für IVT erfüllt, wenn im individuellen Behandlungsfall geprüft und abgewogen 
 ## formale KI, die durch Leitlinienempfehlung relativiert wird. Nach Prüfung und Abwägung im 
  individuellen Behandlungsfall IVT mit Alteplase als Off-Lable-Use möglich 
 nein formale KI 

7.2 Checkliste IVT-Durchführung (Anlage 2)  
Die Checkliste dient zur Dokumentation besonderer IVT-Umstände (Schwangerschaft, unmittelbar 
vorangegangene Sturzverletzung), IVT-relevanter Laborparameter (inkl. der Antagonisierung einer 
Dabigatran- (Pradaxa®-)Vormedikation), der Ermittlung der Dosierung des Thrombolytikums, der 
Dokumentation der IVT-Prozesszeiten und listet die Notfallbehandlung des allergischen orofazialen 
Angioödems auf.  
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9. Anlagen 
Anlage 1 Checkliste IVT-Voraussetzungen 
Anlage 2  Checkliste IVT-Durchführung  
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Anlage 1 - Checkliste IVT-Voraussetzungen 
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