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Thrombolytische Therapie wahrend der kardio-
pulmonalen Reanimation (Ergebnisse in Innsbruck)

Kurzfassung: Die retrospektive Datenauswertung von
Patienten mit praklinischem Herz-Kreislauf-Stillstand,
die vom NAW-Team Innsbruck reanimiert worden sind,
zeigt signifikant bessere primare und sekundére Reani-
mationserfolge, wenn wahrend der kardiopulmonalen
Reanimation (CPR) auch eine thrombolytische Therapie
durchgefiihrt wurde. Eine thrombolyseassoziierte Erho-
hung der Blutungskomplikationen konnte nicht festge-
stellt werden. Das neurologische Endergebnis war in
den meisten Fallen sehr gut. Fiir die Notfallmedizin gilt
die Lysetherapie wahrend der Reanimation derzeit nur
als optionales therapeutisches Verfahren. Sie sollte
speziell dann in Erwdgung gezogen werden, wenn die
begleitenden Umstdnde des Herzstillstandes giinstig
sind (z. B. beobachteter Herz-Kreislauf-Stillstand, Laien-
reanimation, persistierendes Kammerflimmern), durch
die konventionellen Manahmen der Reanimation aber
kein Wiedereintritt eines spontanen Kreislaufes (ROSC)
erzielt wird. Die thrombolytische Therapie ist bestimmt

W. Lederer

keine ,Ultima-ratio”-Therapie. Die Entscheidung zur
Durchftihrung der Thrombolyse soll friihzeitig wéhrend
der CPR getroffen werden und bedeutet immer auch
eine Fortsetzung der Reanimationsbemiihungen fiir wei-
tere 20 bis 30 Minuten. Eine prospektive, randomisierte
Multizentren-Untersuchung (ber die Bedeutung der
Thrombolyse wéhrend des Herz-Kreislauf-Stillstandes
(TROICA) ist beantragt und erlaubt hoffentlich eine ge-
nauere Beurteilung der Wirkung auf Reanimierbarkeit,
neurologisches Outcome und Langzeit-Uberleben.

Abstract: Thrombolytic Therapy During Cardio-
pulmonary Resuscitation: A retrospective chart re-
view of patients with out-of-hospital cardiac arrest who
underwent attempted resuscitation by the emergency
medical services (EMS) Innsbruck indicates significantly
improved primary and secondary survival when throm-
bolytic therapy is performed during cardiopulmonary re-
suscitation (CPR). Increased frequency of thrombolysis-

associated bleeding complications was not observed.
The neurological outcome was excellent in most cases.
Administration of thrombolytics during CPR by EMS is
still optional. The treatment should be considered,
whenever there are favourable circumstances of cardiac
arrest (e.g. witnessed cardiac arrest, bystander CPR,
persistent ventricular fibrillation) and conventional re-
suscitation attempts fail to restore spontaneous circula-
tion (ROSC). Thrombolytic therapy is definitely no “ul-
tima-ratio” therapy. The decision to start with throm-
bolysis should be made early during CPR and always
means that resuscitation attempts are pursued for an-
other 20 to 30 minutes. There is a proposed multicentred
randomised prospective trial to investigate the impact of
thrombolysis in cardiac arrest (TROICA) that hopefully
allows more precise judgement regarding effectiveness
on increased frequency of ROSC, neurological outcome
and long-term survival. J Kardiol 2003; 10 (Suppl E):
10-2.

B Einleitung

Die Reanimierbarkeit eines Patienten hingt sowohl von patien-
tenspezifischen Variablen (GefafBalter, Geschlecht, Ischdmie-
toleranz, Komorbidititen, laufende Medikation, protektive
Umstidnde) als auch von der Qualitit der Wiederbelebungs-
mafBnahmen durch Laien, qualifizierte Ersthelfer und notfall-
medizinisches Personal ab. Das endgiiltige Outcome aber
wird nicht nur von den MaBnahmen am Notfallort bestimmt,
sondern auch von der Qualitit der intensivmedizinischen und
stationdren Versorgung und den Rehabilitationsma3nahmen
(Abb. 1). Die Wirksamkeit der thrombolytischen Therapie bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt oder massiver Pulmo-
nalembolie wurde in zahlreichen Studien beschrieben. Beim
akuten Myokardinfarkt kann die Prognose durch Lysetherapie
nicht nur quantitativ, sondern auch qualitativ verbessert wer-
den, wenn die Lysierung moglichst friihzeitig, also noch am
Notfallort, durchgefiihrt wird [1]. Es verwundert aber, daf} bei
vergleichbarem Pathomechanismus mit zusétzlichen Rhyth-
musstorungen und kardialem Stillstand die Indikation zur
Lysetherapie so zuriickhaltend gestellt wird. Gerade beim
Herz-Kreislauf-Stillstand aus nichttraumatischer Atiologie
kann durch frithzeitige Lysetherapie eine bessere Reani-
mierbarkeit erreicht werden und ist bei ca. 70 % der Patienten,
deren Herz-Kreislauf-Stillstand eine thromboembolische
Ursache hat, auch ein erster Schritt zur Behandlung der zu-
grundeliegenden Ursachen.

Bereits kurz nach dem Sistieren des Kreislaufes wird durch
Hypoxie und Ischdmie das Gerinnungssystem aktiviert und
massiv Fibrin gebildet. Die gegenregulierende endogene
Fibrinolyse ist aber nicht ausreichend durch die Bildung von
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Thromben zu unterbinden. Intravasale Fibrinablagerungen
fithren zu Hypoperfusion und Dysfunktion von Organen und
sind mit signifikant hoherer Mortalitit assoziiert [2]. Die
Aktivierung der Blutgerinnung nach Herzstillstand wird nicht
durch addquate Aktivierung der endogenen Fibrinolyse aus-
geglichen [3]. Trotz der guten Behandlungsergebnisse nach
thrombolytischer Therapie bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt oder massiver Pulmonalembolie ist bisher nur
wenig berichtet worden, ob durch das Auflosen frischer
Thromben, Viskositdtsverminderung und durch Verbesserung
der Mikroperfusion wihrend der kardiopulmonalen Reanima-
tion (CPR) auch das Ausmal der Reperfusion/Ischidmie (Post-
reanimationssyndrom) verringert werden kann und die zere-
brale Perfusion nachhaltig verbessert wird [4].

B Patienten und Methoden

In einer retrospektiven Datenanalyse wurden alle Reanima-
tionen untersucht, die in einem Zeitraum von 6 Jahren
(1. 1.1993-31. 12. 1998) vom NAW-Team Innsbruck durch-

[N
\\
\\I
\\
EMS > ICU QEELCLUE I
/I/ ]
ROSC
Mikrozirkulation/Reperfusion  OPC/CPC Neurologisches Outcome
Krankenhausaufnahme Krankenhausentlassung Soziale Reintegration
24-Stunden-Uberlebenszeit 35-Tage-Uberlebenszeit Langzeitiiberleben

Abbildung 1: Das Outcome wird wesentlich beeinfluBt vom Zusammenwirken der
Erstversorgung, Intensivpflege und Rehabilitation: Die Qualitat der MaBnahmen am
Notfallort und in der Notaufnahme (EMS) bestimmen das AusmaR der priméren
Uberlebenschance, die Qualitat der intensivmedizinischen und stationaren Ver-
sorgung (ICU) verbessert die sekundére Uberlebbarkeit, die RehabilitationsmaR-
nahmen (Rehab) erhdhen den Grad der letztlich erreichbaren Uberlebensqualitét.

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



gefiihrt wurden [5]. Die Verwendung der Lysetherapie unter
Reanimation unterlag dem Ermessen des einzelnen Notarztes.
Bei 401 Herz-Kreislauf-Stillstinden aus vermuteter kardio-
vaskuldrer Ursache wurde in 108 Fillen rekombinanter
Gewebeplasminogenaktivator (50 mg rt-PA, Alteplase,
Actilyse®) verabreicht. Alteplase ist die rekombinante Version
des natiirlichen t-PA und bewirkt durch Aktivierung von
fibringebundenem Plasminogen die Spaltung von Fibrin. Eine
systemische Wirkung wird besonders nach Bolusgabe erreicht
und fiihrt zusétzlich zur Spaltung von Fibrinogen, Faktor V
und Faktor VIII. Zusitzlich zur Fibrinolyse wurde in einem
Fiinftel der Fille Heparin 5.000 bis 10.000 I.U. gegeben, in
einem Viertel der Fille wurde Acetylsalicylsdure 300-500 mg
injiziert.

B Ergebnisse

In einer telefonischen Befragung von 51 Notirzten des EMS
Innsbruck im Jahre 1998 waren 2/5 der Befragten durchaus
bereit, wihrend der CPR eine fibrinolytische Therapie durch-
zufiihren, weitere 2/5 konnten sich vorstellen, daf} es einzelne
Fille geben konnte, bei denen eine Fibrinolyse indiziert sein
konnte, 1/5 lehnte die préklinische Lyse unter den Bedingun-
gen der Reanimation generell ab. Aus einer Gesamtzahl von
712 Reanimationen zwischen 1.1. 1993 und 31. 12. 1998
wurden 401 Reanimationen von 30- bis 80jihrigen Patienten
ausgewdhlt, bei denen weder Trauma, Beinahe-Ertrinken,
Intoxikation oder Suizid zugrundeliegende Ursache waren.
In 108 Féllen wurde préklinisch lysiert. Durch die fehlende
Randomisierung sind die priklinischen Bedingungen der
CPR nur bedingt vergleichbar. Kreislaufstillstand wurde in
ca. 41 % der Fille beobachtet, eine Laienreanimation vor Ein-
treffen der EMS aber nur in 26 % durchgefiihrt. In etwa der
Hilfte der Fille ereignete sich der Stillstand in der Wohnung.
Der héufigste Rhythmus im Erst-EKG war Kammerflimmern
bei 51 %, Asystolie wurde bei 35 % vorgefunden. Wiederkehr
eines spontanen Kreislaufes (70 % vs. 53 %; p = 0,001), 24-
Stunden-Uberlebenszeit (48 % vs. 33 %; p=0,003), 35-Tage-
Uberlebenszeit (26 % vs. 15 %; p = 0,021) und Krankenhaus-
entlassung (25 % vs. 14 %; p = 0,018) wurden signifikant hdu-
figer bei Patienten erreicht, die zusitzlich zu den Standard-
mafBnahmen der CPR Alteplase erhalten hatten (Tab. 1). Von
den 27 iiberlebenden Patienten, die vom Krankenhaus entlas-
sen worden waren, konnten 19 Patienten direkt nach Hause
zuriickkehren, 7 wurden in ein Rehabilitationszentrum aufge-

Tabelle 1: Reanimationserfolg und neurologisches Outcome
bei 108 lysierten Patienten (NAW Innsbruck)

Reanimationserfolg n =108
Beobachteter Stillstand (%) 59 (55)
Laienreanimation (%) 22 (20)
Spontaner Kreislauf nach CPR (%) 76 (70)
24-Stunden-Uberleben (%) 52 (48)
Entlassung nach Hause (%) 27 (25)
Neurologisches Outcome n=27
CPC=1 (Entlassung) (%) 22 (81)
CPC=1 (5 Jahre) (%) 17 (89)

CPC = cerebral performance category

nommen, und ein Patient wurde auf eine neurologische Sta-
tion transferiert.

Die Anzahl von CPR- und thrombolyseassoziierten Blu-
tungskomplikationen war in beiden Gruppen niedrig. Das
neurologische Ergebnis zum Zeitpunkt der Krankenhaus-
entlassung nach der Cerebral Performance Category (CPC)
war sehr gut. Ein CPC von 1 wurde bei den meisten Patienten
diagnostiziert. CPC 2 war selten, CPC 3 wurde nur bei zwei
Patienten festgestellt und korrelierte mit langen Stillstands-
zeiten vor Eintreffen des NAW-Teams. In einer Nachfolge-
untersuchung 5 Jahre nach erfolgreicher CPR waren noch 2/3
der Patienten am Leben. Wenn sich auch mehr als die Hilfte
der Patienten im Ruhestand befanden, konnten die meisten ih-
ren fritheren Tétigkeiten nachgehen. Mit Ausnahme zweier
Patienten mit apallischem Syndrom wurden alle CPC-Werte
mit 1 kategorisiert.

B Diskussion

Bei mehr als 70 % der akuten Herz-Kreislauf-Stillstinde aus
nichttraumatischer Ursache liegen kardiovaskuldre Erkran-
kungen zugrunde. Wenn die Lysetherapie bei akutem MCI
und massiver PE so effizient ist, miiite durch Lysierung wih-
rend der CPR ein besseres Reanimationsergebnis zu erreichen
sein. Zu Erwarten ist einerseits das Auflosen eines frischen
Thrombus und damit eine Verbesserung der Perfusions-
bedingungen. Andererseits sollte die durch Lyse erreichte
Viskositidtsverminderung gerade unter den eingeschrinkten
Bedingungen einer Herz-Kreislauf-Wiederbelebung (unter
guten Bedingungen wird ca. ein Fiinftel des urspriinglichen
Herzminutenvolumens erreicht) zu besseren FluBbedingun-
gen in der Mikrozirkulation fiihren. Gando hat in einer japani-
schen Untersuchung bei 63 Patienten, die nach Herz-Kreis-
lauf-Stillstand unter Reanimation in die Notaufnahme ge-
bracht worden waren, iiber einen femoralen Katheter Blut zur
Bestimmung der Gerinnungsparameter abgenommen [2]. Die
Abnahmen erfolgten 30 Minuten und 60 Minuten nach Still-
stand. Bei den primir erfolgreich reanimierten Patienten (n =
28) wurden weitere Bestimmungen nach 24 und 48 Stunden
durchgefiihrt. Gando konnte feststellen, dal} bereits kurz nach
Sistieren des Kreislaufs die Aktivierung des Gerinnungs-
systems erfolgt und massiv Fibrin gebildet wird. Die gegen-
regulierende endogene Fibrinolyse war nicht in der Lage, die
Bildung von Thromben zu unterbinden. Die Gerinnungs-
parameter waren besonders hoch bei jenen Patienten, bei de-
nen es nicht mehr gelungen war, einen spontanen Kreislauf
wiederherzustellen. Initial stiegen Fibrinopeptid A (FPA) auf
das ca. 100fache, die quervernetzten Fibrinbruchstiicke (D-
Dimer) auf das ca. 50- bis 100fache. Auch die Gewebe-
plasminogenaktivatorenaktivitit erhohte sich auf das ca.
50fache. Plasminogenaktivatoreninhibitor-1-Antigen vervier-
fachte sich nach 1-2 Tagen.

Diese Ergebnisse konnten zum Teil in einer deutschen Un-
tersuchung von Béttiger und Mitarbeitern bestitigt werden
[3]. Bei 23 Patienten mit auBerklinischem Herz-Kreislauf-
Stillstand wurde die Gerinnung zu Beginn der erweiterten
Wiederbelebungsmafinahmen nach 15 Minuten und nach
30 Minuten Reanimationszeit untersucht. Bei allen Patienten
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Thrombolytische Therapie wahrend CPR

wurde eine markante Aktivierung der Gerinnung nachgewie-
sen. Thrombin-Antithrombin-Komplex (TAT) war ca. 200fach,
die Fibrinmonomerkonzentration ca. 10- bis 20fach erhoht.
Im Vergleich zu Gando waren die MeBBwerte der endogenen
Fibrinolyse (D-Dimer und PAI-I) nur leicht erhoht. Bei 7
Patienten konnte das Wiedereintreten eines spontanen Kreis-
laufes (ROSC) erreicht werden.

Hypothese 2: Die Thrombolyse verringert Reper-
fusion/Ischamie durch Verbesserung der Mikro-
perfusion

Das unter konventioneller Herz-Kreislauf-Wiederbelebung
(CPR) erzielbare Herzminutenvolumen betrégt oft weniger
als 25 % der normalen Leistung. Folglich kann {iber eine ver-
besserte Mikroperfusion auch bei eingeschrinkter kardialer
Funktion ein insgesamt besseres Outcome erreicht werden.
Das Gesamtschadensereignis, das einem Patienten mit Herz-
Kreislauf-Stillstand widerfihrt, ist nicht nur auf die Zeit der
primédren Ischdmie/Hypoxie beschrinkt. Gelingt es, einen
spontanen Kreislauf wiederherzustellen, so bedeutet dies
nicht gleichzeitig, dal auch die Organperfusion wieder aus-
reichend stattfindet. Die Folge ist, daf} in minderperfundierten
Organteilen der Ischdmieschaden und der damit verbundene
Gewebsuntergang weitergehen und damit das letztlich er-
reichbare Outcome der CPR schlechter ist, als es durch die
primére Stillstandszeit zu erwarten wire [4]. Die Ursache fiir
dieses Postreanimationssyndrom liegt zum Teil in einer durch
Thrombenbildung verlegten Mikrozirkulation. Ein rasches
Wiederherstellen insbesondere der zerebralen Perfusion ist
daher unbedingt anzustreben.

Fiir die Untermauerung der zweiten Hypothese mochte ich
die Ergebnisse eines Tierversuches heranziehen, auch wenn
ich mir durchaus bewuft bin, da man Ergebnisse aus Tierver-
suchen nur bedingt auf den Menschen iibertragen kann. Fi-
scher hat 14 Katzen in allgemeiner Narkose intubiert und be-
atmet [7]. AnschlieBend wurde mittels Strom ein Herz-Kreis-
lauf-Stillstand ausgelost, die Beatmung wurde unterbrochen.
Nach 15 Minuten wurden die Tiere reanimiert und defibril-
liert. Ein Teil der Tiere wurde mit Gewebeplasminogenak-
tivatoren (rt-PA) lysiert. Ungefdhr 30 Minuten nach ROSC
wurde der Versuch terminiert. Die mikroskopische Untersu-
chung der zerebralen Perfusion zeigte bei 5/5 der lysierten
Tiere homogene Verhiltnisse, wihrend dies nur bei 1/8 der
Kontrolltiere beobachtet wurde. Die Untersuchung von Fron-
talschnitten zeigt immerhin noch in 7 % der Schnitte bei den
lysierten Tieren Regionen mit Minderperfusion im Vergleich
zu 28 % der Frontalhirnschnitte bei den Kontrolltieren.

Hypothese 3: Verbessertes neurologisches
Ergebnis nach Lysetherapie wahrend der CPR

Hinweise fiir verbesserte neurologische Ergebnisse nach
Thrombolyse sind in kleineren Patientengruppen beschrieben
worden [8-10]. Mikrothromben, welche die Zirkulation ver-
legen, sind durch Lysierung aufldsbar und konnen damit zu
einer qualitativ besseren Perfusion im Kapillarbereich der
Organe fiihren. Insbesondere der neurologische Zustand des
Patienten ist damit deutlich besser zu erwarten als nach kon-
ventioneller Reanimationen. Die guten neurologischen Er-
gebnisse unserer Untersuchung wurden von Ruiz-Bailen et al.
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bestitigt [9]. Bei 67 Patienten, die nach thrombolytischer
Therapie bei akutem MCI einen Herz-Kreislauf-Stillstand er-
litten hatten und erfolgreich wiederbelebt worden waren, war
die Mortalitit deutlich niedriger (18 % vs. 46 %), das Auftre-
ten eines kardiogenen Schocks seltener (14 % vs. 39 %) und
eine hypoxische Enzephalopathie signifikant weniger hiufig
(9 % vs. 40 %) als bei nichtlysierten reanimierten Patienten.
Voipio et al. beobachteten verbesserte Ergebnisse in einer re-
trospektiven Untersuchung, in der die Thrombolyse erst nach
erfolgreicher CPR durchgefiihrt worden war [10]. Bei 64 von
insgesamt 68 Patienten wurde eine Verbesserung der Reper-
fusion erreicht, 63 (93 %) wurden in ein Krankenhaus ge-
bracht, 36 (53 %) konnten lebend entlassen werden. Ein-
drucksvoll ist das neurologische Ergebnis mit einer Overall
performance category bei Entlassung von immerhin OPC =
1-2 bei 60 %.

B SchluRfolgerung

Die retrospektiven Auswertungen von Reanimationsergebnis-
sen und die Untersuchung von Langzeitiiberlebenden am
NAW Innsbruck ergeben:

1. Die thrombolytische Therapie unter CPR beim prihospi-
talen Herz-Kreislauf-Stillstand ist wirksam und sicher.

2. Durch thrombolytische Therapie wihrend der CPR konnen
signifikant bessere primire und sekundire Reanimations-
erfolge erreicht werden.

3. Massive Blutungskomplikationen unter Reanimation und
Lysetherapie werden nicht signifikant hiufiger beobachtet
als unter Reanimation ohne Lysetherapie.

4. Das neurologische Ergebnis nach Krankenhausentlassung
und bei Langzeitiiberlebenden ist insgesamt sehr gut.

Weitere prospektive, randomisierte Untersuchungen iiber die

Thrombolyse wihrend des Herzstillstandes (TROICA) sind

notwendig, um den eigentlichen Stellenwert der préiklinischen

Lysetherapie unter den Bedingungen der Reanimation zu er-

mitteln.
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