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Thrombolyse bei Herzstillstand - Komplikationen

Kurzfassung: Eine Thrombolyse bei Patienten mit er-
folgreicher Reanimation nach Herz-Kreislauf-Stillstand im
Rahmen eines akuten Myokardinfarktes kann Komplika-
tionen verursachen und wird kontrovers diskutiert. Wir
haben in einer retrospektiven Studie ein Kollektiv pré-
klinisch erfolgreich reanimierter Patienten mit thrombo-
lytischer Therapie einer konservativ behandelten Gruppe
gegeniibergestellt und im Hinblick auf Blutungskompli-
kationen untersucht. Innerhalb von 10,5 Jahren wurde
bei 313 aller erfolgreich praklinisch reanimierten Patien-
ten ein akuter Myokardinfarkt als Ursache des HKS
diagnostiziert. In der Thrombolyse-Gruppe wurden bei ins-
gesamt 13 (10 %) von 132 Patienten schwere Blutungs-
komplikationen beobachtet. Von diesen konnten 5 Patien-
ten in gutem neurologischem Zustand entlassen werden.
In der konservativen Gruppe wurden bei 7 (5 %) von 133

|. Kirkciyan, G. Meron

Patienten schwere Blutungskomplikationen beobachtet,
2 von 7 konnten entlassen werden. Die Komplikationsrate
in der Thrombolyse-Gruppe war geringgradig hoher, der
Unterschied jedoch statistisch nicht signifikant (p = 0,16).
Die Blutungskomplikationen waren unabhangig von der
Dauer der Reanimation (p = 0,41). Zusammenfassend ge-
sehen sollte auch bei lang reanimierten Patienten bei ent-
sprechender Indikation und fehlenden Kontraindikationen
auf eine Thrombolyse nicht verzichtet werden.

Abstract: Thrombolysis in Cardiac Arrest: Compli-
cations. Thrombolysis in patients following resuscitation
after cardiac arrest can cause bleeding complications and
is therefore controversially discussed. We evaluated com-
plications of systemic thrombolysis in patients resusci-
tated after out-of-hospital cardiac arrest due to acute

myocardial infarction (AMI). Qver 10.5 years, 313 pa-
tients were admitted to our emergency department af-
ter successful preclinical resuscitation due to AMI.
Charts were evaluated retrospectively. We observed
major haemorrhage in 13 (10 %) of 132 patients who
received thrombolysis, 5 of these survived to dis-
charge. In the conservative group, 7 (5 %) of 133 pa-
tients had a major haemorrhage, 2 of these survived to
discharge. The risk of bleeding was slightly higher in
the thrombolysis group, but not significantly (p=0.16).
There was no clear association between bleeding
complications and duration of resuscitation (p = 0.41).
In conclusion, even in patients after protracted resusci-
tation, systemic thrombolysis should not be withheld if
the indication is clear and no contraindications are
present. J Kardiol 2003; 10 (Suppl E): 7-9.

B Einleitung

Wihrend der akute Herzinfarkt (AMI) die hiufigste Ursache
des Herz-Kreislauf-Stillstandes (HKS) ist, ist die Pulmonal-
embolie (PE) mit rund 5 % die wichtigste nichtkardiale Ursa-
che [1]. Unumstritten hat sich die systemische Thrombolyse
sowohl bei AMI als auch bei PE in vielen Studien als spezifi-
sche Therapie durchgesetzt. Anders stellt sich die Situation
bei reanimierten Patienten dar. Aus klinischer Erfahrung be-
flirchtet man reanimationsassoziierte Verletzungen und daf} eine
thrombolytische Therapie diese an sich schon gravierenden
Komplikationen zusitzlich erschweren konnte. Diese Erwi-
gungen haben bisher dazu gefiihrt, dal die systemische
Thrombolyse bei reanimierten Patienten umstritten war. So
gilt etwa nach den AMI-Guidelines des ,,American College of
Cardiology* bzw. der ,,American Heart Association® die
Thrombolyse bei Patienten nach mehr als 10miniitiger Reani-
mation als kontraindiziert [2]. Analog gilt fiir Patienten mit
PE die Reanimation als Kontraindikation gegen eine
systemische Lyse [3].

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Thrombolyse bei Pati-
enten nach Reanimation wurde bisher in der Literatur nur in
einigen Fallberichten bzw. kleinen Fallserien publiziert. Wir
haben in einer retrospektiven Studie ein Kollektiv priklinisch
erfolgreich reanimierter Patienten mit thrombolytischer The-
rapie einer konservativ behandelten Gruppe gegeniibergestellt
und im Hinblick auf Blutungskomplikationen untersucht.

B Patienten und Methode

Alle Patienten, die zwischen Juli 1991 und Dezember 2001
nach HKS auf die Notfallaufnahme der Universititsklinik
Wien gebracht wurden, wurden nach einem spezifischen Pro-
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tokoll nach ,,Utstein Style* dokumentiert. In unsere Studie
wurden folgende Patienten inkludiert:

e AMI als unmittelbare Ursache des HKS
e Beobachteter HKS
 Erfolgreiche priklinische Reanimation

Die Diagnose eines AMI wurde auf der Notfallaufnahme mit-
tels serieller EKG- und Laboruntersuchungen gestellt. Die
endgiiltige Diagnose bei Patienten, die nicht {iberlebt haben,
wurde mittels Autopsie gestellt. Retrospektiv wurden die
Krankengeschichten der Patienten mit der definitiven Dia-
gnose ,,AMI“ analysiert. Bei diesen Patienten wurden Ana-
mnese, EKG, spezifische Therapie, etwaige Blutungskompli-
kationen und Outcome evaluiert. Uber die Durchfiihrung
einer systemischen Thrombolyse wurde vom diensthabenden
Arzt entschieden. Bei Kontraindikation zur Thrombolyse, be-
kannter konsumierender Vorerkrankung oder bei zu erwarten-
der schwerer zerebraler Schiddigung nach Reanimation wurde
von einer Thrombolyse Abstand genommen. Wurde eine
Thrombolyse durchgefiihrt, verabreichten wir insgesamt
100 mg rekombinanten tissue-plasminogen activator (rt-PA).
Alle Patienten erhielten zusitzlich Heparin (4000-5000 IU als
Bolus, anschlieend 1000 U/h als kontinuierliche Therapie)
und 250 mg Acetylsalicylsédure i.v.

Jeder Patient wurde nach folgenden schweren Blutungs-
komplikationen analysiert:

a) Blutung in Hohlrdume, wie Perikard, Thorax und Perito-
neum

b) Intraparenchymale Himatome nach Organrupturen

c) Intrazerebrale Blutung

d) Blutungen, die die Gabe von Erythrozytenkonzentraten
notwendig machten

Wir ordneten thrombolysierte und konservativ behandelte Pa-
tienten je einer von zwei Gruppen zu und verglichen diese
miteinander.
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B Ergebnisse

Innerhalb von 10,5 Jahren wurden insgesamt 859 Patienten
nach erfolgreicher priklinischer Reanimation in die Notfall-
aufnahme gebracht. Akuter Myokardinfarkt wurde bei insge-
samt 313 (36 %) aller Patienten als Ursache des HKS diagno-
stiziert. Bei 38 Patienten wurde als spezifische Therapie eine
perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) durch-
gefiihrt. Diese Patienten wurden aus der Studie ausgeschlos-
sen. Von den restlichen 265 Patienten wurde bei 132 (50 %)
eine Thrombolyse durchgefiihrt, 133 (50 %) wurden konser-
vativ behandelt.

Schwere Blutungskomplikationen traten bei insgesamt 20
(6 %) von 313 Patienten auf. In der Thrombolyse-Gruppe
wurde bei 13 von 132 Patienten eine schwere Blutungs-
komplikation beobachtet (10 %). Bei zwei Patienten trat eine
zerebrale Blutung auf, beide Patienten starben. Eine gastro-
intestinale Blutung wurde bei 3 Patienten beobachtet, 2 von
ihnen konnten entlassen werden. Bei einem weiteren Patien-
ten kam es zu einer Ruptur von Leber und Milz mit Hamato-
peritoneum, der Patient wurde operiert und konnte ebenfalls
entlassen werden. Bei weiteren 7 Patienten traten Komplika-
tionen wie Epistaxis, Blutung aus der Stichstelle des zentral-
vendsen Zugangs, Muskel- und Gelenksblutungen auf, die
durch Gabe von Erythrozytenkonzentraten und lokale Maf3-
nahmen therapiert wurden. Von insgesamt 13 Patienten konn-
ten 5 im Beobachtungszeitraum von 6 Monaten in einem
guten neurologischen Zustand entlassen werden.

In der konservativen Gruppe wurde bei 7 von 133 Patienten
eine schwere Blutungskomplikation beobachtet (5 %). Bei
einem Patienten trat eine zerebrale Blutung auf, bei 3 Patien-
ten wurde ein Himatothorax, bei zweien eine Leberruptur und
bei einem Patienten ein Septumhidmatom festgestellt; 2 von
7 Patienten konnten in gutem neurologischem Zustand entlas-
sen werden.

Ein Vergleich zwischen der Thrombolyse- und der konservati-
ven Gruppe hat gezeigt, dal das 6-Monats-Outcome bei der
thrombolysierten Gruppe deutlich besser war (63 % vs. 35 %;
p =0,001). Jedoch waren die Patienten in dieser Gruppe jiin-
ger und hatten eine kiirzere Reanimationszeit bzw. hatten sie
hiufiger Kammerflimmern als initialen EKG-Rhythmus.
Wenn man die begiinstigenden Faktoren wie Alter, Haufigkeit
von Kammerflimmern usw. beriicksichtigt, war das Outcome
in der Thrombolyse-Gruppe weiterhin besser, jedoch nicht
mehr signifikant (p = 0,12). Die Komplikationsrate in der
Thrombolyse-Gruppe war geringgradig hoher, jedoch stati-
stisch nicht signifikant (p = 0,16). In der Multivarianzanalyse
blieb die odds ratio fiir Blutungskomplikationen in der
Thrombolyse-Gruppe unveridndert. Auch eine Stratifizierung
der Reanimationsdauer in Zeitabschnitt-Quartilen hat gezeigt,
daB sich, unabhingig von der thrombolytischen Therapie, die
Komplikationsrate mit steigender Dauer der Reanimation
nicht signifikant erhoht (p = 0,41).

8 J KARDIOL 2003; 10 (Suppl E)

B Diskussion

Wir konnten in unserer Arbeit zeigen, daf es bei reanimierten
Patienten in 10 % der Fille nach thrombolytischer Therapie zu
Blutungskomplikationen kommt. Die meisten dieser Kompli-
kationen waren durch lokale Mafinahmen rasch behandelbar.
Das gilt auch fiir klinisch gefiirchtete Komplikationen wie
gastrointestinale Blutungen oder Leberrupturen. Auch diese
konnten rasch behandelt und die Patienten entlassen werden.
Obwohl das Risiko von Blutungskomplikationen gering-
gradig mit der systemischen Thrombolyse ansteigt, ist das
unabhingig von der Dauer der Reanimation. Die Blutungs-
komplikationen sind nur in sehr seltenen Fillen Ursache fiir
einen todlichen Verlauf.

Die bisherigen kleineren Fallserien oder Fallberichte in der
Literatur bestétigen dieses Ergebnis. So haben Tenaglia et al.
[4] in einer retrospektiven Analyse 59 Patienten nach kurzer
Reanimation (> 10 min) untersucht, wobei 37 Patienten nur
defibrilliert, aber nicht herzdruckmassiert wurden. Es traten
in diesem Kollektiv keine thrombolyseassoziierten Kompli-
kationen auf. Weston und Avery [5] fanden in einer Gruppe
von 16 bei 3 Patienten schwere Blutungskomplikationen, je-
doch konnten alle Betroffenen entlassen werden. Scholz et al.
[6] fanden in einer Gruppe von 16 protrahiert reanimierten
Patienten keine reanimationsassoziierten Blutungskompli-
kationen. Allerdings hatten nur 4 dieser Patienten eine
systemische Thrombolyse erhalten. Van Campen et al. [7]
konnten in ihrer Studie zeigen, daf} in einem Kollektiv von 33
erfolgreich protrahiert reanimierten Patienten nach Thrombo-
lyse nur ein Patient eine schwere gastrointestinale Blutung
entwickelt hatte.

In den letzen Jahren sind 2 Originalarbeiten erschienen, die
iiber Erfahrungen mit der Thrombolyse unter Reanimations-
bedingungen berichten. Bottiger et al. [8] verabreichten bei
40 Patienten mit Verdacht auf MCI oder Pulmonalembolie je-
weils 50 oder 100 mg rt-PA unter laufender Reanimation. Bei
diesem Kollektiv von Hochrisikopatienten, die alle unter
laufender Reanimation in das Spital gebracht worden waren,
konnte in 68 % der Fille initial wieder ein Kreislauf herge-
stellt werden. Erstaunlich war, dal 15 % dieser 40 Patienten
entlassen werden konnten. Es konnten keine reanimations-
bedingten Blutungskomplikationen erfaflit werden. In einer
dhnlich angelegten Studie berichten Lederer et al. [9], dal} bei
deutlich mehr Patienten (70 % vs. 51 %), die unter Reanima-
tionsbedingungen eine systemische thrombolytische Therapie
erhalten hatten, wieder ein spontaner Kreislauf hergestellt
werden konnte. Immerhin konnten 25 % dieser Patienten ent-
lassen werden. In 13 % der Fille fanden sich schwere Kompli-
kationen, wobei allerdings keiner der verstorbenen Patienten
autopsiert worden war.

Janata et al. [10] analysierten die Komplikationsrate bei
Patienten mit Pulmonalembolie und Reanimation. In 25 % der
Fille kam es bei Patienten nach Thrombolyse zu einer schwe-
ren Blutungskomplikation (25 % vs. 10 %; p = 0,15). Auch
hier war die Uberlebensrate nach Thrombolyse deutlich bes-
ser (19 % vs. 7 %; p = 0,15) und die Blutungskomplikationen
unabhingig von der Reanimationsdauer.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dafl auch bei
lang reanimierten Patienten bei entsprechender Indikation
und fehlenden Kontraindikationen auf eine Thrombolyse
nicht verzichtet werden sollte.
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