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G. Brunner, H. Brussee

PRAHOSPITALE THROMBOLYSE DES
AKUTEN MYOKARDINFARKTS MIT
RETEPLASE — ERFAHRUNGEN DES NAW-
L KH-UNIVERSITATSKLINIKUMS GRAZ

Experience with reteplase for prehospital thrombolysis of acute
myocardial infarction - results from the emergency medical system of

the University of Graz
Summary

In acute myocardial infarction
(AMI) the extent of myocardial
damage is time dependent. There-
fore, the benefit of early revascu-
larisation is obvious. When com-
paring prehospital thrombolysis
and other techniques of revascu-
larisation (intrahospital thromboly-
sis, angioplasty) the advantage of
prehospital thrombolysis is due to
a shortened delay. Prehospital
thrombolysis has been demon-
strated to be safe and effective by
numerous investigations. Between
May 1997 and December 2000
prehospital thrombolysis was per-
formed with double-bolus of

ZUSAMMENFASSUNG

Das Ausmal’ des myokardialen Scha-
dens beim akuten Herzinfarkt ist ein
streng zeitabhangiger Prozef3, sodaf
der Nutzen einer moglichst frihzeiti-
gen Revaskularisation offensichtlich
ist. Die prahospitale Thrombolyse
bietet den Vorteil des Zeitgewinns im
Vergleich zu anderen Revaskularisati-
onsmalsnahmen (intrahospitale Throm-
bolyse, Akut-PTCA) und ist durch zahl-
reiche Studien als effektive und sichere
Therapiemalnahme abgesichert. Im
Zeitraum Mai 1997-Dezember 2000
wurde vom NAW-System des LKH-
Universitdtsklinikums Graz bei 44
Patienten mit akutem Myokardinfarkt
eine prahospitale Thrombolyse mit
Doppelbolusgabe von Reteplase

(2 x 10 U innerhalb von 30 Minuten)
durchgefiihrt. Das Delay vom Beginn
der Schmerzsymptomatik bis zum
Beginn der Thrombolyse lag bei 131 +
114 min (Mittelwert = SD). Der durch-
schnittliche Zeitgewinn durch die be-
reits prahospitale Gabe des Thrombo-
Iytikums betrug 54 + 25 min (Range

reteplase (2 x 10 U within 30 min)
in 44 patients with AMI by the
emergency medical system of the
University of Graz. Mean delay
from onset of chest pain to the start
of thrombolysis was 131 + 114 min
(mean = SD). The mean delay from
the onset of symptoms to the start
of therapy was shortened by 54 +
25 min (range 20-125 min) by
administration of the thombolysis
in the prehospital setting. Neither
in the prehospital nor in the hospi-
tal setting severe bleeding compli-
cations were observed. Reteplase
was safe, effective and — due to
double bolus administration — eas-
ily to handle.

20-125 min). Weder im préahospitalen
noch im hospitalen Bereich wurden
schwerwiegende Blutungskomplika-
tionen beobachtet. Reteplase erwies
sich als sichere, effektive und — durch
die Doppelbolusgabe — leicht appli-
zierbare Substanz.

EINLEITUNG

Der Nutzen einer frithzeitigen Revas-
kularisierung beim akuten Myokard-
infarkt ist heute durch zahlreiche
Studien abgesichert und gilt als un-
bestritten [1, 2]. Unbedingt empfoh-
len wird die Thrombolyse im prahos-
pitalen Bereich bei voraussichtlichen
Transportzeiten von mehr als 60 min
beziehungsweise wenn die intrahos-
pitale Therapieentscheidungszeit
langer als 30 min betragt [3]. Im Not-
arztsystem des NAW-Universitats-
klinikums Graz wurde im Zeitraum
Mai 1997-Dezember 2000 bei 44
Patienten mit akutem Myokardinfarkt
eine prahospitale Thrombolyse mit
Reteplase durchgefiihrt. Die Indika-

tion wurde mittels 12-Kanal-EKG
und eines standardisierten Throm-
bolyseprotokolls gestellt. Bei gegebe-
ner Indikation wurde innerhalb von
30 Minuten zweimal ein Bolus von
je 10 U Reteplase intravenos appli-
ziert. Die Patienten erhielten im
praklinischen Bereich Acetylsalicyl-
sdure intravendos, jedoch kein Heparin.

FRGEBNISSE

Das mittlere Alter der Patienten (33
Ménner, 11 Frauen) betrug 64 + 13
Jahre (Mittelwert + SD; Range 35-90
Jahre). 15 Patienten hatten einen
Vorderwand-, 28 Patienten einen
Hinterwandinfarkt, bei einem Patien-
ten bestand eine Perimyokarditis.
Das mittlere Delay vom Beginn der
Schmerzsymptomatik bis zum Be-
ginn der Thrombolyse betrug 131 =
114 min (30-540 min). 8 Patienten
(18 %) konnten innerhalb der ersten
Stunde nach Beginn der Schmerz-
symptomatik und 23 Patienten (52 %)
innerhalb der ersten 2 Stunden nach
Beginn der Schmerzsymptomatik
lysiert werden. Die durchschnittliche
Transportzeit ins Krankenhaus betrug
54 + 25 min (20-125 min). Bei drei
Patienten (7 %) kam es zu einem
Lyseversagen — diese wurden einer
Akut-PTCA zugefihrt. Innerhalb von
4 Wochen nach der Thrombolyse
wurden 17 Patienten (40 %) mittels
PTCA erfolgreich gedehnt, 5 Patien-
ten (12 %) erhielten innerhalb von

4 Wochen nach der Thrombolyse
einen aortokoronaren Bypass. Schwe-
re Blutungen durch die Thrombolyse
wurden weder im prahospitalen
noch im intrahospitalen Bereich be-
obachtet. (Tabelle 1)

DISKUSSION

In allen randomisierten Studien, die
bisher zum Thema prahospitale
Thrombolyse publiziert wurden, war
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durch die praklinische Verabreichung
des Thrombolytikums ein Zeitgewinn
zu beobachten [2]. In der MITI Stu-
die [4] lag dieser Zeitgewinn bei

33 min, in der GREAT-Studie [5] bei
130 min. In unserer Untersuchung
lag dieser Zeitgewinn bei ca. 55 min
und damit im Trend anderer Studien,
die — bedingt durch die friihe,
praklinische Gabe des Thromboly-
tikums — einen durchschnittlichen
Zeitgewinn von 60 min zeigten [2].

Im Gegensatz zu bisher publizierten
Studien, in denen die Thrombolyse
von Paramedics [4], praktischen
Arzten [5] und Intensivmedizinern
[6] durchgefihrt wurde, wurde in
unserer Untersuchung die Thrombo-
lyse von Arzten eines interdisziplina-
ren Notarztsystems, bestehend aus
Internisten, Anasthesisten und Chir-
urgen, durchgefiihrt. Vor allem die
obligatorische Diagnosestellung mit-
tels 12-Kanal-EKG und strenge Indi-
kationsstellung mittels Checkliste
fuhrten zu einer Standardisierung der
Thrombolyse, durch die den Nicht-
kardiologen die Scheu vor der
Thrombolyse genommen werden
konnte. In einer Checkliste wurden
mittels einfacher JA-NEIN-Fragen fol-
gende Parameter Uberprift (Abb. 1.):

Indikation

EKG-Kriterien

Kontraindikation

Einverstandnis

Uhrzeit der ersten beziehungswei-
se zweiten Bolusinjektion

Hierbei sei bemerkt, dal% die Kolleg-
Innen nicht verpflichtet waren, eine
Thrombolyse durchzufiihren, bezie-
hungsweise auch umgekehrt bei Vor-
handensein einer relativen Kontrain-
dikation eine Thrombolyse durchfiih-
ren konnten (individuelle Nutzen-
Risiko-Einschatzung je nach kardio-
logischer Erfahrung des Notarztes).
Um das Risiko fur Fehlinterpretatio-
nen des EKGs zu minimieren, wurde
der neu aufgetretene komplette Links-
schenkelblock als Indikationskrite-
rium fir eine Thrombolyse bewuf3t
nicht in dieses Protokoll aufgenom-

Abbildung 1: Beispielhaftes Thrombolyseprotokoll des NAW-Universitatsklinikums
Graz fir einen Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Der zweite Reteplase-
Bolus wurde um 13.20 Uhr an der aufnehmenden Intensivstation verabreicht
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Tabelle 1: Charakteristika der préhospital lysierten Patienten (n = 44)

Mittleres Alter

64 + 13 Jahre (Mittelw. £ SD; Range 35-90)

Geschlechtsverteilung

33 Méanner (75 %)

Infarktlokalisation
VWI

HWI

Kein Infarkt

15 Patienten (34 %)
28 Patienten (64 %)
1 Patient (2 %)

Schmerzsymptomatik bis

Thrombolyse

Thrombolyse innerhalb 1 h
Thrombolyse innerhalb 2 h

131 = 114 min (Mittelw. £ SD; Range 30-540)
8 Patienten (18 %)
23 Patienten (52 %)

Mittlere Transportzeit

Lyseversagen — Akut-PTCA

3 Patienten (7 %)

Elektive PTCA innerhalb 4 Wochen

(
(
54 + 25 min (Mittelw. + SD; Range 20-125)
(
(

17 Patienten (40 %)

Elektive Bypass-OP innerhalb

4 Wochen

5 Patienten (12 %)




men. Die Akzeptanz dieses Proto-
kolls war sehr gut.

Nicht tiberraschend ist die Tatsache,
daR in unserer Untersuchung mit
relativ kleiner Patientenzahl keine
schwerwiegenden Blutungen oder
andere Komplikationen auftraten. In
allen bisher durchgefiihrten rando-
misierten Untersuchungen zeigte
sich, dal die Komplikationsrate der
prahospitalen Thrombolyse im Ver-
gleich zur intrahospitalen Thrombo-
lyse nicht erhot ist [5, 71.

Welches Thrombolytikum fir die
Prahospitalphase am besten geeignet
ist, mull aufgrund fehlender préklini-
scher Vergleichsstudien zwischen
unterschiedlichen Thrombolytika
offengelassen werden. Aus Griinden
der Praktikabilitdt scheinen jedoch
im prahospitalen Bereich Medika-
mente, die fir eine Bolusapplikation
geeignet sind, leichter anwendbar zu
sein als jene, die eine Dauerinfusion
erfordern. In unserer Untersuchung
wurde Reteplase verwendet, eine
Substanz, die korpergewichts-
unabhangig als zweifacher Bolus
innerhalb von 30 min injiziert wird.
Ein Vorteil dieser Substanz konnte
darin liegen, daR durch die korper-
gewichtsunabhangige Doppelbolus-
gabe Dosierungsfehler weitgehend
ausgeschlossen werden konnen [8].
Wie bereits oben erwiahnt, wurde die

zuséatzliche Heparintherapie erst im
Krankenhaus begonnen — die Gabe
von Acetylsalicylsdure soll jedoch
bereits unbedingt noch im prahos-
pitalen Bereich erfolgen [3, 9].

Zusammenfassend ist zu sagen, daf
auch in interdisziplinar organisierten
Notarztsystemen eine prahospitale
Thrombolyse erfolgreich durchfiihr-
bar ist. Reteplase hat sich zu diesem
Zweck als einfach anwendbar, effek-
tiv und sicher erwiesen.
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