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Thrombolyse bei Herzstillstand -
allgemeine Gesichtspunkte

Kurzfassung: Abgeleitet von der aktuellen Literatur gibt
es Hinweise dafiir, daB der Einsatz eines Thrombo-
lytikums im Kreislaufstillstand die Frequenz an ROSC und
das Uberleben steigern kann. Fin inakzeptables Ansteigen
der Blutungskomplikationen im Rahmen der Thrombolyse
ist nicht zu beobachten. Es sind jedoch weitere klinische

W. Schreiber

Priifungen notwendig, um die Effektivitat der Thrombo-
lyse im Kreislaufstillstand zu beweisen.

Abstract: Thrombolytic Therapy During Cardiac
Arrest— General Point of View. Available literature
emphasizes that thrombolytic therapy during cardiac

arrest is associated with a higher frequency of ROSC
and hospital survival. An increase of bleeding compli-
cations was not observed. Further clinical studies are
necessary to prove the efficacy of thrombolysis during
cardiopulmonary resuscitation. J Kardiol 2003; 10
(Suppl E): 4-6.

B Einleitung

Bezogen auf 100.000 Einwohner erleiden in den westlichen
Industriestaaten pro Jahr zwischen 40 und 90 Menschen einen
Kreislaufstillstand mit folgender Reanimation. Ursachen des
Kreislaufstillstandes sind bei 50 bis 70 % entweder eine ful-
minante Pulmonalembolie (2-10 %) oder ein akuter Myo-
kardinfarkt (50-60 %). Bei diesen Krankheitsbildern gilt die
Thrombolyse als kausale und auch effektive Therapie.

Zahlreiche Einzelfallberichte, Fallserien und aktuelle kli-
nische Untersuchungen deuten darauf hin, daf eine Thrombo-
lyse wihrend der kardiopulmonalen Reanimation zu einem
vermehrten Erreichen von stabilen Kreislaufverhiltnissen
(ROSC - restauration of spontaneous circulation) und auch zu
einer verbesserten Uberlebensrate beitragen kann. Dariiber
hinaus konnte vor allem im Rahmen von experimentellen
Untersuchungen gezeigt werden, daf} die Applikation eines
Thrombolytikums im Rahmen des Kreislaufstillstandes zu
einer Verbesserung der mikrozirkulatorischen Perfusion
fiihrt, wobei dieser Effekt vor allem im Gehirn von Bedeutung
ist.

B Thrombolytika

Thrombolytika sind Medikamente, die in der Lage sind,
Thromben aufzuldsen. Es stehen indirekte und direkte Ge-
webeplasminogenaktivatoren zu Verfiigung, wobei es in den
vergangenen 15 Jahren zu einer kontinuierlichen Weiterent-
wicklung dieser Substanzen gekommen ist. Heute gelten di-
rekte Gewebeplasminogenaktivatoren aufgrund ihrer besse-
ren Effektivitit, geringeren Nebenwirkungsrate und einfache-
ren Applikationsmodalitit als Mittel der ersten Wahl. Fiir den
akuten Myokardinfarkt ist das Tenecteplase, fiir die Pulmonal-
embolie Alteplase.

Die Wirkung entfalten die Gewebeplasminogenaktivatoren
durch eine Aktivierung des Plasminogens zu Plasmin, das sei-
nerseits in der Lage ist, Fibrin in Fibrinspaltprodukte aufzu-
spalten und somit das Geriist des Thrombus und letztlich den
Thrombus aufldsen.

Von der Universitétsklinik fir Notfallmedizin, AKH-Wien
Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. med. Wolfgang Schreiber, Universitats-
klinik fiir Notfallmedizin, AKH-Wien, Wahringer Giirtel 18—20, A-1090 Wien;
E-Mail: wolfgang.schreiber@akh-wien.ac.at
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B Thrombolyse bei der Puimonalembolie

Fiir die Thrombolyse im Rahmen einer Pulmonalembolie (PE)
konnte eine Reihe von Effekten (Abnahme des pulmonal-
arteriellen Druckes, Abnahme des pulmonalvaskuldren Wi-
derstandes, Abnahme des angiographischen Schweregrades,
Abnahme der echokardiographischen Rechtsbelastungszeichen)
gezeigt werden. Bei der massiven PE fiihrt die Thrombolyse
auch zu einem signifikant gesteigerten Uberleben [1], was fiir
die submassive PE nicht gezeigt werden konnte. Hier wurde
lediglich die signifikant niedrigere Notwendigkeit einer
,»Therapieeskalation“ nachgewiesen [2].

B Thrombolyse bei Pulmonalembolie
und Kreislaufstillstand

Der erste Fallbericht iiber den Einsatz eines Thrombolytikums
im Rahmen eines Kreislaufstillstandes durch eine massive PE
stammt aus dem Jahr 1974 [3]. In der Zwischenzeit liegen
etwa 30 weitere Einzelberichte mit einer ausgezeichneten,
auch neurologisch ausgezeichneten Uberlebensrate vor [4].
Einschriankend ist hier allerdings, daf in der Regel nur positi-
ve Ausginge publiziert werden.

Aussagekriftiger sind hier Fallserien, die ebenfalls iiber po-
sitive Aspekte einer thrombolytischen Therapie wéhrend der
Reanimation bei Patienten mit fulminanter PE berichten
(Tab. 1). Bei der Mehrheit der Patienten handelte es sich um
chirurgische Patienten, die postoperativ eine PE erlitten hatten.
Die Reanimationsdauer war durchwegs lang und erreichte
mehrfach mehr als 90 Minuten. Von insgesamt 94 beobachteten
Patienten tiberlebten 50 (53 %), von 34 dieser Patienten lagen
auch Daten beziiglich des neurologischen Uberlebens vor: 33
(97 %) Patienten iiberlebten neurologisch gut (CPC 1 und 2).
Blutungskomplikationen traten insgesamt relativ selten auf und
waren durchwegs konservativ gut beherrschbar. Lediglich ein
Patient verstarb an einer intrazerebralen Blutung.

Eine ganz aktuell veroffentlichte retrospektive Kohorten-
beobachtung von Janata et al. [5] beschiftigt sich mit dem
Vergleich thrombolytische Therapie vs. keine thrombolytische
Therapie bei 66 Patienten mit einem Kreislaufstillstand im
Rahmen einer massiven PE. Die Spitalsmortalitit des gesam-
ten Kollektivs lag bei 14 %. Die thrombolysierten Patienten
(n = 36) wurden entweder wihrend der ReanimationsmaB-
nahmen (n = 31) oder unmittelbar danach einer Thrombolyse

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



mit Alteplase (intravendser Bolus von 0,6 bis 1,0 mg/kg Kor-
pergewicht bis maximal 100 mg) unterzogen und erreichten
hiufiger stabile Kreislaufverhiltnisse (67 vs. 43 %; p = 0,00),
tiberlebten héaufiger bis zur Stunde 24 (53 vs. 23 %; p =0,01)
bzw. bis zur Entlassung (19 vs. 7 %; p = 0,15). Schwere
Blutungskomplikationen traten bei insgesamt 18 % auf, bei
den thrombolysierten Patienten (25 vs. 10 %; p = 0,15) hiufi-
ger. Von Bedeutung ist hier die Erkenntnis, daf} die Dauer der
Reanimation keinen Einfluf} auf die Frequenz der Blutungs-
komplikationen hatte.

B Thrombolyse bei akutem Myokardinfarkt

Seit den spiten 1980er Jahren ist die Thrombolyse in der In-
dikation des akuten ST-Streckenhebungs-Myokardinfarktes
(STEMI) eine klinische RoutinemaBnahme, die zu einer signi-
fikanten Senkung der Spitalsmortalitit gefiihrt hat. Die Throm-
bolyse wird, wenn die Mdéglichkeit einer priméren perkutanen
koronaren Intervention durch einen erfahrenen Kardiologen in-
nerhalb von 90 Minuten ab Spitalsaufnahme nicht gegeben ist,
in den aktuellen Richtlinien der Européischen Kardiologischen
Gesellschaft als Klasse I [6] bewertet.

B Thrombolyse bei akutem Myokardinfarkt
und Kreislaufstillstand

Einige kleine Fallserien berichteten iiber den klinischen Ein-
satz eines Thrombolytikums bei insgesamt 42 Patienten, die
im Rahmen eines akuten Myokardinfarktes einen Kreislauf-
stillstand erlitten hatten (Tab. 2) [4]. Der Zeitraum bis zur
Gabe des Thrombolytikums variierte zwischen 8 und 85 Mi-
nuten. 9 (21 %) Patienten iiberlebten; bei 7 {iberlebenden Pati-
enten war das neurologische Uberleben dokumentiert, wobei
alle 7 Patienten neurologisch gut iiberlebten.

Scholz et al. [7] fanden in einer retrospektiven Kohorten-
beobachtung in einem Kollektiv von 590 Patienten mit einem
akuten STEMI und thrombolytischer Therapie 43 Patienten,
die wihrend oder unmittelbar nach einem Kreislaufstillstand

Tabelle 1: Fallserien zur Thrombolyse bei Pulmonalembolie
und Kreislaufstillstand

Autor Lytikum Blutungen | Uberleben | CPC 1, 2
Kéhle 1984 SK - 11/20 11/1
Horstkotte 1990 | UK 2 12/17

Scholz 1990 SK/UK/rt-PA 2 4/9 4/4
Siebenlist 1990 | rt-PA - 2/2

Bottiger 1991 UK 1 2/2 2/2
Hopf 1991 rt-PA - 6/7 6/6
Sigmund 1991 SK/rt-PA - 2/2 2/2
Westhoff 1991 rt-PA 1(ICB) 3/5 2/3
Scheeren 1994 rt-PA - 2/3

Kirkciyan 2000 | rt-PA 3 2/21 2/2
Ruiz-Bailen 2001 | rt-PA - 4/6 4/4
Gesamt 9 50/94 33/34

SK: Streptokinase, UK: Urokinase, rt-PA: rekombinierter Gewebe-
plasminogenaktivator, ICB: intrazerebrale Blutung, CPC (cerebral
performance category) 1: kein neurologisches Defizit, CPC 2: gerin-
ges neurologisches Defizit

das Thrombolytikum erhalten hatten. Das Erreichen der
ROSC lag bei 79 %, die Spitalsmortalitit bei nur 53 %. Im
Gesamtkollektiv konnte keine Aggravation der Blutungs-
komplikationen bei jenen Patienten gefunden werden, die
wihrend oder unmittelbar nach Reanimationsmafnahmen
thrombolysiert worden waren.

B Praklinische Thrombolyse bei
Kreislaufstillstand

Der priklinische Einsatz eines Thrombolytikums im Rahmen
eines akuten STEMI wurde in den frithen 1990er Jahren vor
allem in den Lindern Mitteleuropas untersucht. Eine Meta-
analyse aller zu diesem Thema verfiigbaren klinischen Prii-
fungen konnte eine Uberlegenheit der priklinischen gegen-
iiber der klinischen Thrombolyse demonstrieren [8].

Nachdem die Wahrscheinlichkeit, wonach die Ursache ei-
nes Kreislaufstillstandes mit einem Thrombolytikum kausal
behandelt werden kann, hoch ist, und in experimentellen Un-
tersuchungen auflerdem positive Auswirkungen auf die zere-
brale und koronare Perfusion gefunden werden konnten, lie-
gen nun einige Fallberichte bzw. klinische Priifungen zur Fra-
ge des priklinischen Einsatzes eines Fibrinolytikums im
Kreislaufstillstand (also unter Reanimationsbedingungen)
Vor.

Eine Innsbrucker Arbeitsgruppe [9] konnte in einer retro-
spektiven Kohortenbeobachtung einen signifikanten Vorteil
der Thrombolyse im Kreislaufstillstand hinsichtlich Errei-
chens von ROSC und Spitalsiiberleben zeigen. Diesen Ergeb-
nissen ist ein eigener Artikel gewidmet. Bottiger et al. [10]
beobachtete in einer prospektiven/retrospektiven Kohorten-
beobachtung 90 Patienten, die einen Kreislaufstillstand erlit-
ten hatten, wobei 40 nach frithestens 30 Minuten erfolglosen
Reanimierens 50 mg rt-PA als Bolus i.v. erhalten hatten. Die
beiden Gruppen unterschieden sich nicht in den Basisdaten.
Jene Patienten, die wihrend der Reanimation ein Thrombo-
lytikum erhalten hatten, erreichten signifikant haufiger ROSC
(68 % vs. 44 %; p = 0,03) und lebend das Krankenhaus (58 %
vs. 30 %; p = 0,009). Das Uberleben bis zur Stunde 24 bzw.
bis zur Entlassung (15 % vs. 8 %; p = ns) war in der Gruppe
der thrombolysierten Patienten ebenfalls besser.

Im Gegensatz zu diesen sehr erfolgversprechenden Unter-
suchungen stehen die Ergebnisse von Abu-Laban et al. [11].
In einer prospektiven, randomisierten und placebokontrol-
lierten Untersuchung erhielten 233 Patienten, die einen
Kreislaufstillstand mit dem Erst-EKG einer pulslosen elektri-
schen Aktivitit boten, entweder rt-PA oder Placebo. Bei iden-

Tabelle 2: Fallserien zur Thrombolyse bei akutem Myokardin-
farkt und Kreislaufstillstand

Autor Lytikum Blutungen | Uberleben | CPC 1, 2
Gramann 1991 SK/rt-PA 1 3/28 3/3
Westhoff 1991 rt-PA 1 1/5 mn
Scholz 1992 SK/UK/rt-PA - 2/6

Tiffany 1998 rt-PA - 3/3 3/3
Gesamt 2 9/42 7/7

SK: Streptokinase, UK: Urokinase, rt-PA: rekombinierter Gewebe-
plasminogenaktivator, CPC (cerebral performance category) 1: kein
neurologisches Defizit, CPC 2: geringes neurologisches Defizit
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tischen Basisdaten konnte kein Vorteil fiir die thrombolysierte
Gruppe hinsichtlich des Erreichens von ROSC (21 % vs.
23 %, p = 0,85) und der Spitalsmortalitéit (1 % vs. 0 %; p =
0,99) gefunden werden. Uberraschend und nicht erklirbar ist
die nahezu 100%ige Spitalsmortalitét.

Eine endgiiltige Beantwortung des Nutzens der Thrombo-
lyse im Kreislaufstillstand erfordert in jedem Fall noch weite-
re klinische Priifungen.

B Thrombolyse nach Kreislaufstillstand
und neurologisches Uberleben

Experimentell konnte ein verbessertes neurologisches Uber-
leben bei jenen reanimierten Tieren gezeigt werden, die ein
Thrombolytikum erhalten hatten. Am Menschen 146t sich das
tendenziell nachvollziehen.

Schreiber et al. [12] beobachteten retrospektiv 157 Patien-
ten, die einen Kreislaufstillstand im Rahmen eines akuten MI
erlitten hatten. 42 von diesen wurden nach Krankenhaus-
aufnahme einer Thrombolyse unterzogen. Die thrombolysier-
ten Patienten zeigten im univariaten Vergleich eine signifikant
niedrigere Mortalitit (26 % vs. 45 %; p < 0,04) und ein signi-
fikant besseres neurologisches Uberleben (CPC 1 und 2: 69 %
vs. 50 %; p < 0,03). In einer multivariaten Analyse konnte nur
mehr ein Trend beobachtet werden.

Ein dhnliches Ergebnis hinsichtlich Mortalitit und neuro-
logischem Uberleben konnten Kiirkciyan et al. [13] an 313
Patienten zeigen. Das Hauptaugenmerk dieser Untersuchung
war jedoch auf Blutungskomplikationen gelegen, wobei sich

6 J KARDIOL 2003; 10 (Suppl E)

hier kein Unterschied in den beiden Gruppen (Thrombolyse
vs. keine Thrombolyse) gefunden hat.
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