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Adrenalin (Epinephrin)

Die Verwendung von Adrenalin bei der CPR ist (iberwiegend
historisch begriindet und hat bis heute keinen hdheren
Grad der Evidenz erreicht. Adrenalin wird als Standardme-
dikament bei der CPR vom ERC seit 1992 und der AHA seit
1963 empfohlen. In den letzten Jahren ist der therapeutische
Stellenwert des Adrenalins beim Herz-Kreislauf-Stillstand
zunehmend umstritten. Es existiert bislang kein wissen-
schaftlich haltbarer Vergleich zwischen dem Outcome von
CPR mit oder ohne Adrenalin. Wahrscheinlich wurde der
routineméBige Einsatz von Adrenalin bei CPR auch deshalb
lange nicht in Frage gestellt, weil die zugrunde liegende pa-
thophysiologische Begriindung in der Theorie einleuchtet(e)
und die Kurzzeitiiberlebensraten mit Adrenalin im Vergleich
zu ohne Adrenalin im Tierversuch und am Menschen so be-
eindruckend hoch sind.

Geschichte des Adrenalins

Der experimentelle Nachweis von Hormonen des Neben-
nierenmarks im Blut gelang Vulpian bereits 1856 [101].
Der britische Arzt Oliver soll in Versuchen an seinem Sohn
schlieBlich den ersten Wirksamkeitsnachweis des Adrena-
lins erbracht haben. Gemeinsam mit Sharpey-Schafer konn-

te Oliver die hdmodynamischen Auswirkungen des Adre-
nalins in Tierversuchen bestétigen [102]. Gottlieb befasste
sich bereits 1896 mit der mdglichen Adrenalinwirkung bei
der Wiederbelebung [RB901]. Takamine isolierte 1901 das
Adrenalin aus tierischen Nebennieren [103]. 1904 wurde Ad-
renalin — voneinander unabhangig — durch Stolz und Dakin
synthetisiert [104, 105].

Crile und Dolley setzten 1906 das Adrenalin erstmalig expe-
rimentell zur Wiederbelebung von asphyktischen Hunden ein
[106]. Dabei stellten sie bereits fest, wie wichtig es fiir den
primaren Reanimationserfolg ist, einen adéquaten koronaren
Perfusionsdruck zu erreichen, was mit Herzmassage alleine
nur schwer zu bewerkstelligen war, aber mit Adrenalin ge-
lang. Dies blieb bis heute eine der wesentlichen pathophy-
siologischen Begriindungen fiir den Einsatz von Adrenalin
bei der CPR. Im gleichen Jahr begann nach unseren Recher-
chen die ernsthafte 6ffentliche wissenschaftliche Diskussion
um den Einsatz von Adrenalin bei der CPR, als Butler und
Lockhart-Mummery eine Korrespondenz iiber den Einsatz
von Adrenalin bei Kreislaufversagen in der Fachzeitschrift
»1he Lancet” fuhrten [107-110]. Lockhart-Mummery fiihr-
te erfolgreiche Versuche mit Adrenalin zur Wiederbelebung
bei chloroformierten Katzen durch [111]. Beecher und Linton
publizierten 1947 Fallberichte iiber den Einsatz von Adrena-
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lin bei der kardialen Reanimation und zeigten auch auf, dass
es das Potenzial hat, Kammerflimmern auszuldsen [112].
1953 wurde Adrenalin auch bereits in Kombination mit Tho-
raxkompressionen und Defibrillation im Rahmen der kardia-
len Reanimation diskutiert [113, 114].

Zoll et al. verdffentlichten 1963 in ,,Circulation“ in der — nach
unseren Recherchen — ersten historischen Begriindung der
AHA die Anwendung von Adrenalin bei Patienten mit Herz-
Kreislauf-Stillstand und Sinusarrest, wenn andere Techniken
zuvor versagt hatten (z.B. Erfolglosigkeit von prékordialem
Faustschlag, Thoraxkompressionen, externem Schrittma-
cher oder ggf. Defibrillation); in diesen Féllen wurde die int-
rakardiale Injektion von Adrenalin (0,2—0,5 mg) empfohlen
[115]. Beecher et al. empfahlen bereits 1947, Adrenalindo-
sen von 0,3 mg bei der CPR nicht zu iiberschreiten, da diese
proarrhythmogen sein konnen [112]. Als Ultima Ratio wurde
bei Zoll die direkte (offene) Kompression des Herzens auf-
gefiihrt. Bei persistierendem Herz-Kreislauf-Stillstand sollte
Adrenalin oder Isoproterenol mit 4—8 pg/min intravenos
und verdiinnt infundiert werden, bis sich Zeichen einer Kli-
nischen Besserung oder der Toxizitat zeigten (z.B. Zunahme
der Herzfrequenz, ektope Aktivitdt oder Blutdruckanstieg)
[115]. Fiir die Postreanimationsphase nach Sinusarrest
wurden praventiv Adrenalin- oder Isoproterenol-Infusionen
empfohlen, um malignen Herzrhythmusstorungen (z.B. pVT/
VF) oder einem erneuten Kreislaufstillstand vorzubeugen
[116].

1963 evaluierten Redding und Pearson [117] verschiedene
Notfallmedikamente wahrend der Reanimation (mit priméa-
rem Endpunkt ROSC), die in allen untersuchten Gruppen eine
Minute nach Beginn der CPR intrakardial verabreicht wur-
den; 110 Mischlingshunde wurden in 11 Gruppen zu jeweils
zehn Tieren eingeteilt. Die Tiere wurden tief sediert (Pento-
barbital 25 mg/kg KG i.v.) und bei erhaltener Spontanatmung
intubiert. Ein asphyktischer Kreislaufstillstand wurde durch
Abklemmen des Tubus induziert. Ein EKG wurde kontinuier-
lich abgeleitet und der Blutdruck invasiv gemessen.

In den Gruppen 1-7 erfolgte eine CPR nach 5 min: Eine Be-
atmung (IPPV, VT 25 mL/kg KG; AF = 20; F0, = 21%) und
Thoraxkompressionen (5 TK/Exhalation) wurden begonnen.
Die Applikation von Notfallmedikamenten erfolgte in Gruppe
1: Epinephrin 1 mg, Gruppe 2: Phenylephrin 10 mg, Grup-
pe 3: Isoproterenol 0,4 mg, Gruppe 4: Metamarinol 10 mg,
Gruppe 5: Methoxamin 20 mg, Gruppe 6: Mephentermine
150 mg und Gruppe 7: Kalziumchlorid 200 mg. Bei Kam-
merflimmern wurde der Hund mit 3 Elektroschocks (je 480
Volt; t = 0,25 sec) behandelt. In den Gruppen 8—11 wurde
nach Erreichen eines asphyktischen Kreislaufstillstandes ein

Kammerflimmern durch einen Elektroschock induziert (110
Volt). Nach einer Minute (im HKS) wurde eine CPR begonnen
(IPPV und TK s.0.), nach 3 Min CPR erfolgte eine dreimali-
ge Defibrillation (s.0.). Gruppe 8 erhielt kein Medikament,
Gruppe 9: Epinephrin 1 mg, Gruppe 10: Phenylephrin 10 mg,
Gruppe 11: Procainamid 100 mg direkt vor Beginn der CPR
und Epinephrin 1 mg eine Minute danach.

In Ergénzung zu Beatmung und externen Thoraxkompressi-
onen wurden bei Asystolie Adrenalin (ROSC in 10/10 Fallen),
Phenylephrin (9/10), Metamarinol (9/10) und Methoxamin
(9/10) fir gleichwertig befunden. Bei Kammerflimmern
waren Adrenalin (9/10) und Phenylephrin (10/10) unter der
Durchfiihrung der Defibrillation gleichwertig. In einer Gruppe
mit VF, die kein Medikament erhalten hatte, erreichte nur ei-
ner von zehn Féllen ROSC.

In einer weiteren Arbeit konnten Pearson et al. erneut bele-
gen, dass Adrenalin bei VF und Asystolie in Bezug auf das
Outcome gleichwertig war, wenn gleichzeitig Uberdruckbe-
atmung, Thoraxkompressionen und ggf. Defibrillation erfolg-
ten [118]. Die Autoren betonen in dieser Arbeit den Stellen-
wert von maglichst friihzeitig begonnenen und suffizienten
Thoraxkompressionen. Im klinischen Alltag war die intrakar-
diale Applikation von Medikamenten wéhrend CPR héufig
komplikationstrachtig (Spannungspneumothorax, Herzbeu-
teltamponade), weshalb Redding et al. nach einem optima-
len Zugangsweg flir Medikamente suchten (Endpunkt ROSC)
[119]. In dieser Arbeit wurden 80 Hunde in acht Gruppen (A
bis H) zu jeweils zehn Tieren eingeteilt. Ein asphyktischer
Kreislaufstillstand wurde herbeigefiinrt und Reanimations-
maBnahmen wurden wie im vorhergehenden Versuch unter-
nommen (s. oben).

Gruppe A erhielt kein Adrenalin, alle anderen Gruppen erhiel-
ten 1 mg Adrenalin, wie folgt; Gruppe B: i.m. (Oberschenkel),
Gruppe C: i.m. (Zunge), Gruppe D: intravends (V. femoralis),
Gruppe E: intrakardial, Gruppe F-H intratracheal (F: unver-
diinnt; G: verdiinnt auf 10 mL Kochsalzlosung; verdiinnt auf
10 mL Wasser).

Die intravendse Applikation von Adrenalin (ROSC in 10/10)
fiihrte zu gleichwertigen Ergebnissen, wie die intrakardia-
le (9/10) oder die intratracheale Anwendung verdiinnt mit
Wasser (10/10). In der Vergleichsgruppe ohne Medikament
konnte ein ROSC nur in 2/10 Féllen erreicht werden. Auf
Basis dieser Versuche etablierte sich in der Folgezeit die
intravendse (und zwischenzeitlich auch die intratracheale)
Anwendung von Adrenalin bei der CPR, die bis heute in den
aktuellen Reanimationsleitlinien (2015) Bestand hat (derzeit
[AHA-Klasse lIb, LOE B-R] bei Erwachsenen, [AHA-Klasse lla,
LOE C-LD] bei Kindern). Die intratracheale Anwendung wur-
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de aber mittlerweile zugunsten der intraosséren Gabe fast
vollstandig verlassen.

Adrenalin: Wirkung und Besonderheiten

Die zentrale pharmakologische und pathophysiologische
Uberlegung, die der Anwendung von Adrenalin bei der CPR
zugrunde liegt, ist eine arterielle und arterioldre Vasokons-
triktion, die Adrenalin als Sympathomimetikum (iber a-Re-
zeptoren auslost. Dieser Effekt ist dosisabhédngig. Durch
eine Erhdhung des systemischen GefaBwiderstandes steigt
der Blutdruck an. Auch im Herz-Kreislauf-Stillstand wird
der Blutdruck wahrend der Thoraxkompressionen (vor al-
lem ,diastolisch” in der Relaxationsphase) durch Adrenalin
nachweislich erhoht. In der Folge steigen
¢ der myokardiale und zerebrale Perfusionsdruck (— ver-
besserte Herz- und Hirndurchblutung, ausreichende Herz-
durchblutung ist eine Voraussetzung fiir eine erfolgreiche
Reanimation [120], ausreichende Hirndurchblutung ist
eine Voraussetzung fiir ein gutes neurologisches Ergebnis)
sowie
e die Frequenz und Amplitude des Kammerflimmerns
(— Chance auf erfolgreiche Defibrillation erhdht).
In tierexperimentellen Untersuchungen und wenigen Studien
am Menschen konnte Adrenalin
e die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Defibrillation
und des Wiedereinsetzens eines Spontankreislaufs (ROSC)
erhohen und
e zu verbesserten Kurzzeitiiberlebensraten fiinren (Kran-
kenhauseinlieferung), wobei trotz relativ hoher Patienten-
zahlen bisher weder ein besseres Langzeitiiberleben noch
eine verbesserte Lebensqualitat durch Adrenalin gezeigt
werden konnten [121, 122].
Durch Adrenalin kdnnen also — eindeutig erwiesen — Mess-
groBen verbessert werden, die nach gesicherter Erkenntnis
einen positiven Einfluss auf das primédre Reanimationser-
gebnis haben konnen. Es erscheint zundchst logisch: Wenn
1. A (Adrenalin) nachgewiesenermaBen zu B (besserer
Durchblutung usw.) fiihrt und 2. bei Vorliegen von B (bessere
Durchblutung usw.) hdufiger C (Chance auf Uberleben) be-
obachtet wird, dann miisste doch A auch haufiger zu C filh-
ren. Dennoch legen viele aktuelle Studienergebnisse nahe,
dass A nicht haufiger zu C flihrt (siehe unten). Eine plausible
Erklarung dafiir ist, dass A nicht nur zu B fiihrt, sondern auch
zu Nebenwirkungen (N), die die Chance einer erfolgreichen
Reanimation — trotz initial hoherer ROSC-Raten — spater
wieder zunichte machen oder sogar verschlechtern kdnnen.

Als Begriindung fiir die Adrenalingabe bei Herz-Kreislauf-
Stillstand wurde gelegentlich auch ins Feld gefiinrt, dass die
[31-sympathomimetische Wirkung des Adrenalins die Reiz-
bildung anregen und somit ein asystoles Herz wieder zum
Schlagen bringen konnte. Hierflir gibt es nach unserer Kennt-
nis keine wissenschaftlichen Belege. Im Gegenteil: Adrenalin
kann die Schwere eines ischdmischen Myokardschadens
und die prognoserelevante myokardiale Dysfunktion nach
erfolgreicher Reanimation noch verstarken. Bei koronarer
Herzkrankheit ergibt sich eine Besonderheit: Durch den er-
hohten Sauerstoffbedarf eines durch Adrenalin stimulierten
Myokards kommt es zu einer Koronararteriendilatation, die
allerdings nicht mit einer gleichzeitigen Zunahme des ko-
ronaren Blutflusses einhergehen muss. Im poststenotischen
Stromgebiet kann es sogar zu einem Abfall des koronaren
Perfusionsdruckes und somit zu einer Ischdmie kommen.
Im Einzelnen bewirkt Adrenalin auch
e gine Beeintriachtigung der Mikrozirkulation,
¢ eine Steigerung des kardialen Sauerstoffverbrauchs,
e eine Abnahme der arteriellen Sauerstoffsattigung infolge
einer Zunahme des pulmonalen arteriovendsen Shunts,
e eine Proarrhythmogenitat bis hin zum erneuten Kammer-
flimmern (v.a. unmittelbar nach ROSC).
Hierfir wurden vor allem die [1-sympathomimetischen
Wirkungen des Adrenalins verantwortlich gemacht [123].
Dennoch hat der nicht 3-mimetische Vasokonstriktor Vaso-
pressin (ADH) im Vergleich zu Adrenalin — trotz zunéchst viel-
versprechender tierexperimenteller Daten und Fallserien —in
umfangreichen Untersuchungen am Menschen keine gene-
relle Verbesserung des Uberlebens nach HKS zeigen kénnen.
Vasopressin ist daher bei der CPR weder als Monosubstanz
noch in Kombination mit standardmé&Big verabreichtem Ad-
renalin vorteilhaft und wird derzeit nicht (mehr) empfohlen
(2015 wurde es wegen fehlender Vorteile [alleine oder zu-
satzlich zu Adrenalin] gegeniiber Adrenalin auch aus dem
ACLS-Algorithmus der AHA-Leitlinien entfernt [AHA Klasse
IIb, LOE B-R]).
Die Kombination von Adrenalin, Vasopressin und Methyl-
prednisolon wéhrend der Reanimation und Hydrokortison in
der Postarrestphase (bei ,,Low-output®-Situation) lieBen bei
Mentzelopoulos et al. signifikant positive Ergebnisse (,sur-
vival to discharge®) beim innerklinischen Herz-Kreislauf-
Stillstand (,,In-Hospital-Cardiac-Arrest“; IHCA) im Vergleich
zu Adrenalin alleine oder Plazebo beobachten [124, 125].
Bei OHCA (,Out-of-Hospital-Cardiac-Arrest®) konnten sol-
che Ergebnisse in einer RCT nicht bestatigt werden [126].
In einer Beobachtungsstudie gab es hingegen verbesserte
Ergebnisse bei OHCA fiir Hydrokortison und ROSC [127]. Flir
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adjuvante Steroide zusétzlich zu Adrenalin wahrend der CPR
besteht keine ausreichende Evidenz. Steroide konnen derzeit
bei OHCA/IHCA nicht generell empfohlen werden [AHA 2015,
Klasse Ilb, LOE C-LD], dennoch kann eine solche Strategie
It. AHA 2015 bei IHCA erwogen werden (bei OHCA spricht die
AHA von ungewissem Nutzen).

Obwohl Adrenalin die Chance auf die Wiederherstellung ei-
nes Spontankreislaufs verbessert (positive Effekte wahrend
CPR), wird der Langzeiterfolg durch Adrenalin eher negativ
beeinflusst (vermutlich schadliche Effekte, die sich teilweise
erst nach ROSC auswirken).

Adrenalin: aktuelle klinische Studien

Die geschatzten Mortalititsraten bei OHCA sind aktuellen
Untersuchungen zufolge mit bis zu 96 % gleichbleibend
hoch [128, 129]. Trotz extensiver Forschung gibt es in aktuell
vorliegenden Klinischen Studien nur selten Belege fiir einen
positiven Nutzen von Adrenalin oder anderer Vasopresso-
ren im Hinblick auf ein verbessertes (Langzeit-) Uberleben
[130-132].

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Adrenalingabe
und ROSC konnte in mehreren Arbeiten gezeigt werden [133,
134]. Bei Nakahara et al. war Adrenalin mit einer verbesser-
ten Uberlebensrate in einer Subpopulation mit nicht-schock-
baren Herzrhythmen assoziiert [135]. Andere Autoren fanden
keine Unterschiede bei Uberleben mit oder ohne Adrenalin
[133, 136-138]. Mehrere Autoren beobachteten sogar deut-
lich schlechtere Ergebnisse mit Adrenalin [130—132], teil-
weise mit Hinweisen auf schwere Hirnschadigungen [122,
139, 140]. Negative Auswirkungen von Adrenalin auf die
Postreanimationsphase sind in Studien belegt [141-143].
Die AHA empfiehlt 2015 Adrenalin in Standarddosierung
(1 mg alle 3-5 min) bei Herz-Kreislauf-Stillstand [Klasse Il b,
LOE B-R], bei nicht-schockbaren Herzrhythmen so friih wie
mdglich [AHA Klasse IIb, LOE C-LD]. Vasopressin bietet auch
in Kombination mit Adrenalin keine Vorteile beim HKS [AHA
Klasse IIb, LOE B-R]. Die AHA sieht 2015 auch fiir die Kin-
derreanimation Adrenalin als begriindetes Therapeutikum an
[AHA Klasse lla, LOE C-LD], wenn auch an gleicher Stelle
betont wird, dass Adrenalin oder die Kombination mit ande-
ren Vasopressoren in padiatrischen Studien keine Effektivitat
hatte.

In einer retrospektiven Kohortenstudie evaluierten Nakahara
et al. [135] das Outcome von Patienten nach Adrenalinga-
be bei OHCA. Als Endpunkte wurden die Uberlebensrate und
das neurologische Outcome (Cerebral Performance Catego-

ry, CPC) nach einem Monat bzw. bei Entlassung definiert. Als
gutes neurologisches Outcome wurde eine CPC von 1-2
(keine oder leichte neurologische Beeintrachtigung) defi-
niert. Das Studienkollektiv bestand aus Patienten mit beob-
achtetem HKS aus innerer Ursache (Altersspekirum 15-94
Jahre). Ausgeschlossen wurden u.a. Patienten mit nicht be-
obachtetem HKS, HKS nach Eintreffen des Rettungsdiens-
tes, Trauma, Ertrinken, Vergiftung oder Adrenalingabe nach
ROSC. In einem Propensity-Score-Matching (PSM) wurden
1.990 Patientenpaare mit VF/VT mit oder ohne Adrenalinbe-
handlung und ebenso 9.058 Patientenpaare mit non-VF/T
untersucht. Die praklinische Applikation von Adrenalin war
bei Patienten mit VF/VT mit einer hoheren Gesamtiiberle-
bensrate gegeniiber der Kontrollgruppe (kein Adrenalin) as-
soziiert (17 % vs. 13,4 %; OR 1,34; Cl 1,12—-1,6), nicht aber
mit einem guten neurologischen Outcome (CPC > 2; 6,6 %
vs. 6,6 %; OR 1,01; CI 0,78-1,30). Mit Adrenalin behandelte
Patienten mit non-VF/AIT (z.B. Asystolie) profitierten sowohl
in Hinblick auf das Uberleben (4,0% vs. 2,4%; OR 1,72; Cl
1,45-2,04) als auch hinsichtlich eines intakten neurologi-
schen Outcomes (0,7 % vs. 0,4 %; OR 1,57; Cl 1,04—-2,37),
wenngleich eine absolute ,Verbesserung® des neurologi-
schen Outcomes um 0,3% die schlechte Gesamtprognose
dieser Patienten reflektiert. Eine vorsichtige Interpretation
der Ergebnisse sollte beriicksichtigen, dass das Studien-
kollektiv einer Registerauswertung (der Jahre 2007-2010)
entstammt und institutionsabhéngige Postreanimationsre-
gime (z.B. erfolgte Hypothermiebehandlung, differenzierte
Katecholamintherapie etc.) ebenso wenig evaluiert wurden,
wie der weitere klinische Verlauf oder Komorbiditdten (vor-
bestehende oder aktuelle). Methodisch stellt sich die Frage,
wie das verwendete Caliper-Matching (PSM) optimiert wor-
den ist. Die verwendete Datenbank bildete fernerhin keine
Entscheidungswege fiir oder gegen eine bestimmte Thera-
pie ab. Andere Kofaktoren (z.B. umweltbedingte Faktoren,
Entfernung zum nédchsten Krankenhaus, Transportwege
etc.) oder Qualifikation des Rettungsdienstpersonals wurden
nicht beriicksichtigt.

Woodhouse et al. fanden beim Vergleich von ,High-dose*“-
Adrenalin (10 mg i.v.) mit Placebo und einer ,,Gruppe®, die
aufgrund nicht-Randomisierung eine Standard-Dosierung
(1 mg i.v.) erhielten keinen signifikanten Unterschied fiir das
Uberleben von Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand (VF/
pVT/Asystolie)[136]. Weder fiir ROSC (,,immediate survival®,
IS) noch fiir die Krankenhausentlassung (,,hospital dischar-
ge“, HD) konnten signifikante Unterschiede festgestellt wer-
den: 1 mg Adrenalin (IS 14 [9,7 %], HD 3 [2 %]), 10 mg Adre-
nalin (IS 9 [9,6 %], HD 0), Plazebo (IS 7 [7 %], HD 0).
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In einer prospektiven Studie untersuchten Ong et al. 1.296
Patienten mit HKS aus innerer Ursache [137]. In dem Pa-
ramedic-gestiitzten Rettungsdienstsystem war bis zum
Beginn der Studie die intravendse Anwendung von Medika-
menten (oder der Atemwegssicherung durch Intubation) un-
tiblich. Fiir die Datenanalyse wurde angenommen, dass sich
durch intravendse Injektion von Adrenalin eine Verbesserung
des priméren Outcomes von 1—5% (,,survival to discharge”)
einstellt. Es erfolgte eine einjahrige Analyse vor (,pre-epi-
nephrine“, n = 615), und eine weitere einjahrige Beobach-
tung nach der Einfiihrung von Adrenalin i.v. (,,epinephrine®,
n = 681) bei OHCA. In der ,Epinephrine“-Gruppe erhielten
303/681 Patienten einmalig 1 mg Adrenalin i.v. Es gab keine
statistisch signifikanten Unterschiede in ROSC (pre-epine-
phrine 17,9 % vs. epinephrine 15,7 %; OR 0,9; Cl 0,6—1,2),
Uberleben bis Krankenhausaufnahme (pre-epinephrine
7,5% vs. epinephrine 7,5%; OR 1,0; Cl 0,7 —1,5) oder Uber-
leben bis Krankenhausentlassung (pre-epinephrine 1,0%
vs. epinephrine 1,6 %; OR 1,7; Cl 0,6 —4,5). (Anmerkung des
Autors: Die Studie enthélt diverse diskussionswiirdige me-
thodische Unschérfen.)

Jacobs et al. berichten in einer erstmaligen randomisierten,
plazebokontrollierten Doppelblindstudie (iber Adrenalin bei
OHCA [133]. Patienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand erhielten
randomisiert 1 mg Adrenalin i.v. alle drei Minuten (gemas
ERC 2005) (n = 272), die Kontrollgruppe erhielt 1 mL Koch-
salzldsung (n = 262). Primérer Endpunkt war das Uberle-
ben bis zur Krankenhausentlassung, Sekunddrendpunkte
ein préklinisches ROSC (> 30 sec) und das neurologische
Outcome bei Entlassung (CPC). ROSC konnte insgesamt sel-
ten erreicht werden, trat allerdings in der Adrenalingruppe
3,4-fach haufiger auf als in der Plazebogruppe (23,5% vs.
8,4%; OR 3,4; Cl 2,0-5,6; p < 0,001). Obwohl doppelt so
viele Patienten aus der Adrenalingruppe bis zur Kranken-
hausentlassung Uberlebten, war der Effekt statistisch nicht
signifikant (4, 0% vs. 1,9%; OR 2,2; Cl 0,7-6,3. Die Un-
tersuchung erreichte nicht die geplante Fallzahl, da 4 von 5
Studienzentren trotz positivem Ethikvotum Bedenken hatten
und nicht an der Studie teilnahmen. Somit bleibt unklar, ob
sich diese ,,noch“ nicht siginifikanten Zwischenergebnisse
bei korrekter Fallzahl eher manifestiert oder nivelliert hatten.
Die Ergebnisse sind damit nur eingeschrankt verwertbar.
Machida et al. [138] konnten solche Ergebnisse nicht be-
stitigen. Die Autoren untersuchten retrospektiv Patienten
mit OHCA, die préklinisch Adrenalin erhielten (AD; n = 49)
gegen eine Kontrollgruppe, die kein Adrenalin erhalten hatte
(non-AD; n = 443). Ein ursachenabhangiger Effekt (HKS aus
innerer [n = 333] oder duBerer Ursache [n = 159]) konnte

in beiden Gruppen (AD; non-AD) nicht beobachtet werden.
In allen Outcome-relevanten Parametern konnten keine si-
gnifikanten Unterschiede in den AD- vs. non-AD-Gruppen
beobachtet werden; ROSC (43% vs. 46%; OR 0,88; Cl
0,48-1,59); Uberleben bis Krankenhausaufnahme (37 % vs.
35%; OR 1,08; Cl 0,56—1,99); Uberleben bis Krankenhau-
sentlassung (16 % vs. 14 %; OR 1,16; Cl 0,52—-2,58); gutes
neurologisches Outcome (CPC 1-2) (25 % vs. 44 %; OR 0,43;
Cl 0,08-2,29). Eine Subgruppe von Patienten mit schockba-
rem Rhythmus (VF/VT) zeigte ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede. Die Autoren schlussfolgerten, dass Adrenalin
bei OHCA nicht zu einer Verbesserung des klinischen Out-
comes fiihrt.

Hayashi et al. untersuchten die zeitabhdngige Applikation
(innerhalb der ersten 10 Minuten) von Adrenalin i.v. direkt
nach beobachtetem HKS aus innerer Ursache (567 VF/VT (n
= 506 schockresistent); 2.655 PEA/Asystolie) [134]. Insge-
samt erhielten 1.013 (32%) aller Falle Adrenalin, davon in
lediglich 2,5 % (25/1.013) aller Falle innerhalb von 10 Minu-
ten. Die Maximaldosis betrug 3 mg Adrenalin i.v. Die Autoren
fanden in der Adrenalingruppe signifikante Ergebnisse fiir
préklinischen ROSC gegeniiber non-Adrenalin (29,3 % vs.
13,4%, p < 0,001), jedoch war das neurologische Outcome
nach einem Monat schlechter in der Adrenalingruppe im Ver-
gleich zu non-Adrenalin (4,1% vs. 6,1%; p = 0,028). In der
Subgruppe mit VF und Adrenalin innerhalb von 10 Minuten
konnte ein hoheres Monatsiiberleben mit gutem neurologi-
schen Outcome versus non-Adrenalin erreicht werden (66,7
[6/9] vs. 24,9% [75/301]; OR 6,34; Cl 1,49—-27,02), nicht
aber in Gruppen, die Adrenalin nach 11-20 Minuten (17,5 %
[18/103] vs. 24,9% [75/301]; OR 0,65; Cl 0,36—1,20) oder
> 21 Minuten (6,5 [6/93] vs. 24,9% [75/301]; OR 0,19; Cl
0,08-0,47) erhalten hatten.

In einer aktuellen ,,Post-hoc“-Analyse untersuchten Olasve-
engen et al. [140] Daten aus ihrer 2009 verdffentlichten pro-
spektiven Kohortenstudie (RCT) [122], in welcher der Effekt
intravendser Notfallmedikation beim OHCA evaluiert wurde.
Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit HKS aus
innerer Ursache (Mai 2003 — April 2008), die randomisiert
entweder ACLS und einen i.v.- Zugang und Medikamente
erhielten (IV-Gruppe), oder ACLS und keinen Zugang oder
Medikamente (No-IV-Gruppe). Ein i.v. — Zugang wurde unab-
hangig von der Randomisierung 5 min nach ROSC etabliert,
um dann ggf. Medikamente zu applizieren. In der Original-
arbeit wurde statistisch korrekt das ,Intention-to-treat“-
Verfahren angewendet und es wurden keine signifikanten
Unterschiede festgestellt. Die Patienten wurden ihrer Ran-
domisierungsgruppe zugeordnet, auch wenn es evil. reale
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Abweichungen gab. Damit will man einen Bias durch —auch
unabsichtliche — Selektion ausschlieBen. Bei der aktuellen
Analyse wurden nun Patienten, die tatsachlich Adrenalin er-
halten hatten, der Adrenalingruppe zugeteilt, solche, die kei-
nes erhalten hatten, der No-Adrenalin-Gruppe. In der Studie
wurden 851 von 946 Patienten randomisiert, 37/433 Pati-
enten aus dem No-IV-Arm erhielten Adrenalin, und 85/418
Patienten aus dem IV-Arm erhielten kein Adrenalin. Es ver-
blieben 367 Patienten in der Adrenalingruppe und 481 Pati-
enten in der No-Adrenalin-Gruppe. Der Anteil an Patienten
mit VF/VT zeigte keine signifikanten Unterschiede in beiden
Post-hoc-Gruppen (OR 1,1; 95% Cl 0,8—1,5). Allerdings wa-
ren in der Adrenalingruppe signifikant mehr Patienten mit
initialer Asystolie (OR 0,7; 95% CI 0,6—1,0) und tendenziell
mehr Patienten mit PEA (OR 1,4; 1,0—2,0). Patienten in der
Adrenalingruppe wurden haufiger intubiert (OR 3,2; 95% Cl
2,0-5,0) und defibrilliert (OR 1,8; 95% Cl 1,4—2,4), hatten
haufiger langere Reanimationsbemiihungen (25 vs. 16 min;
p < 0,001) und erreichten haufiger ein Krankenhaus (OR 2,5;
95% Cl 1,9-3,4) oder eine Intensivstation (OR 1,4; 95% ClI
1,0—1,9). Eine PCl wurde bei Patienten der Adrenalingruppe
seltener durchgefiihrt als in der No-Adrenalin-Gruppe (OR
0,4; Cl 0,2-0,7). Patienten aus der Adrenalingruppe mit VF/
VT erreichten seltener eine Intensivstation, oder konnten le-
bend oder mit einem guten neurologischen Outcome (CPS
1-2) entlassen werden. Patienten aus der Adrenalingrup-
pe mit Asystolie oder PEA erreichten eher eine ROSC und
die Aufnahme auf einer Intensivstation, wurden aber selte-
ner lebend entlassen. Insgesamt konnten Patienten aus der
Adrenalingruppe seltener lebend aus dem Krankenhaus (OR
0,3; Cl 0,2-0,6) oder mit gutem Neurostatus (CPC 1-2)
entlassen werden (OR 0,3; Cl 0,1-0,5), und hatten gerin-
gere Ein-Jahres-Uberlebensraten (OR 0,5; Cl 0,3-0,8).
Nach der statistischen Bereinigung von Storfaktoren (Risi-
koadjustierung, z.B. Alter, Geschlecht, VF, Intubation u.a.)
hatten Patienten der Adrenalingruppe eine statistisch 48 %
geringere Chance auf Uberleben im Vergleich zur No-Adre-
nalin-Gruppe. Die Autoren selbst diskutieren die Ergebnisse
jedoch kritisch. Insbesondere vor dem Hintergrund, dass das
LIntention-to-treat”-Verfahren verlassen wurde, welches sie
in der Rlckschau als das korrekte Verfahren bezeichnen. Als
diesbeziiglich beispielhafte Problematik seien die Patienten
genannt, die bereits vor einer tiberhaupt mdglichen Medi-
kamentengabe (also z.B. nach kurzer Zeit CPR oder nach
den ersten Defibrillationen) bereits einen ROSC hatten. In der
Intention-to-treat Analyse wurden diese Patienten zu den je-
weiligen Gruppen randomisiert und diirften sich gleichmé-
Big verteilt haben. In dieser Post-hoc-Analyse wurden diese

Patienten, die wahrscheinlich die besten Outcome-Chancen
haben, ausschlieBlich der No-Adrenalin-Gruppe zugeteilt.
Leider lasst sich die GroBenordnung dieses Bias aus den Da-
ten nicht bestimmen. Hinweise geben die durchschnittliche
Gesamtreanimationsdauer (No-Adrenalin = 16 min, Adrena-
lin = 25 min) oder auch die Zahl der Patienten, die bei In-
tensivaufnahme bereits wieder wach waren (No-Adrenalin =
13, Adrenalin = 1). Insofern sind auch diese Ergebnisse nur
eingeschrankt aussagefahig.

In einer Beobachtungsstudie aus dem japanischen Reani-
mationsregister bei erwachsenen Patienten mit OHCA fan-
den Hagihara et al. einen ROSC vor Krankenhausaufnahme
bei 2.786/15.030 Patienten (18,5 %) in der Adrenalingruppe
und 23.042/402.158 Patienten (5,7 %) in der No-Adrenalin-
Gruppe (p < 0,001) [139]. In der Gesamtheit aller Patien-
ten konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang fiir
Adrenalin und ROSC vor Krankenhausaufnahme beobachtet
werden (OR 2,36; Cl 2,22—2,50; p < 0,001). Im Kontrast
hierzu stehen in dieser Arbeit deutlich schlechtere Ergebnis-
se in der Adrenalingruppe bezogen auf Langzeitliberleben
und schwere Hirnschadigungen (,1-month survival“: OR:
0,46; Cl, 0,42-0,51; CPC 1-2: OR 0,31; Cl 0,26-0,36 und
fiir die ,,Overall Performance Category“ (OPC) 1-2: OR 0,32;
Cl 0,27-0,38; alle p < 0,001). Einschrankend sei bemerkt,
dass die préklinische Adrenalingabe durch die Paramedics
erst im Laufe der Studie eingefiihrt wurde (2005 beispiels-
weise nur 190 Patienten mit préklinischer Adrenalingabe).
Inwieweit dies die Ablaufe vor Ort verandert haben konnte,
wurde nicht ausgefiihrt. Interessant konnte im Zusammen-
hang mit den Ergebnissen auch sein, dass die Patienten mit
ROSC iiberwiegend keine Hypothermie-Behandlung erhiel-
ten.

Zusammenfassend gibt es in aktuellen klinischen Studien
(insbesondere Olasveengen et al. und Hagihara et al.) durch-
aus Hinweise dafiir, dass Adrenalin bei OHCA zu schlechten
Uberlebensraten und schweren Hirnschadigungen fiihren
konnte. Ein tatsachlicher Nutzen von Adrenalin lasst sich
gleichzeitig nicht sicher belegen. Mit Spannung werden die
Ergebnisse der multizentrischen ,,PARAMEDIC2“-Studie er-
wartet, die seit Dezember 2014 von der Universitat Warwick,
England, geleitet wird [144], Details s. unten.

Adrenalin — Fazit
Aus Studien am Menschen geht hervor:
1. Adrenalin erhdht die Chance auf eine primar erfolgrei-

che Reanimation (Wiederkehr eines Spontankreislaufs =
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ROSC). Dies ist nachgewiesen und war lange Zeit ein we-
sentlicher, vielleicht sogar ausreichender Grund, Adrenalin
bei jeder Reanimation zu geben.

2. Mit Adrenalin scheint es jedoch nicht mehr Langzeitiiber-
lebende zu geben als ohne, mdglicherweise sogar weniger
und/oder mehr mit Folgeschaden (kardial, neurologisch).

3. In den letzten Jahren wurde auBerdem deutlich gezeigt:
Adrenalin bei Reanimation hat auch erhebliche uner-
winschte Wirkungen, insbes. auf Herz und Gehirn.

Keine der bisherigen Studien war dazu geeignet, zweifelsfrei

zu kldren, ob Adrenalin bei der Reanimation mehr nutzt als

schadet.

Adrenalin — Diskussion

Es gibt filr die 0.g. Beobachtungen mehrere theoretische Er-

klarungen (erganzt nach [RB902)):

a) Mit Adrenalin gelingt es, bei einigen ,zusétzlichen” Pati-
enten wieder einen Kreislauf (ROSC) zu etablieren — dies
betrifft aber Patienten, die ,,zu krank sind, um zu iiberle-
ben®, daher kdnnen diese Patienten nur noch kurze Zeit
am Leben erhalten werden. Somit bringt Adrenalin nur
einen scheinbaren, weil kurzzeitigen Erfolg. Die anderen
Patienten wiirden auch ohne Adrenalin iiberleben und ha-
ben womdglich durch Adrenalin sogar Nachteile.

b) Mit Adrenalin gelingt es, bei einigen ,,zusatzlichen® Pati-
enten wieder einen Kreislauf (ROSC) zu etablieren. Diese
Patienten konnten aber nur iiberleben, wenn sie eine kon-
sequente Umsetzung der geforderten Postreanimations-
behandlung oder sogar eine weiter entwickelte Postreani-
mationsbehandlung erhielten (z.B. eCPR).

¢) Adrenalin erhoht einerseits die Uberlebenschancen durch
haufigeren ROSC, hat aber schadliche Nebeneffekte, die
den ersten Erfolg spater wieder zunichte machen (z.B.
myokardiale Dysfunktion, beeintrachtigte zerebrale Mikro-
zirkulation). Wenn es geldnge, diese unerwiinschten Wir-
kungen zu ,antagonisieren” (z.B. Betablocker, Natriumni-
troprussid — aktuelle Forschung), konnten mit Adrenalin
evil. auch bessere Langzeitergebnisse erreicht werden.

d) Adrenalin ist bei manchen Patienten iberwiegend niitz-
lich und gleichzeitig fiir andere Patienten (iberwiegend
schadlich. Wenn man genau wiisste, welchen Patienten
Adrenalin niitzt, kdnnte man es ausschlieBlich bei diesen
Patienten zielgerichtet anwenden.

Bei der Einfiihrung von Adrenalin in die Reanimationsme-

dizin wurden keine (wie heute bei Einfiihrung jedes neuen

Medikaments oder Therapieverfahrens geforderten) Studien

durchgefiihrt, bei denen die Langzeit-Wirkung des neuen
Medikaments mit der eines bisherigen Standardmedika-
ments oder mit der eines Scheinmedikaments (Plazebo) ver-
glichen wird. Adrenalin wurde zu einer Zeit in die Reanimati-
onsmedizin eingefiihrt, als die Anforderungen geringer waren
— vielversprechende Experimente und theoretische Plausibi-
litat genligten als Grundlage. Nun wird Adrenalin schon seit
Jahrzehnten standardmaBig bei der CPR verwendet, in der
Uberzeugung, dass es helfe. Bis also das Zweifeln — eine
unverzichtbare Basis wissenschattlichen Erkenntnisgewinns
— begann und so groB wurde, eine etablierte Praxis auf den
Priifstand zu stellen, hat es seine Zeit gebraucht. Und das
nicht nur, weil die ersten Zweifler an einem gelebten Stan-
dard oft nicht gehort oder ernst genommen werden. Ethisch
und juristisch fiel es (iber lange Zeit tatséchlich schwer, zur
tiberfélligen Klarung dieser Frage eine aussagekraftige, pla-
zebokontrollierte Studie zu generieren. U.a. an diesem Pro-
blem scheiterten z.B. Jacobs et al. (Studienzentren zogen
ihre Teilnahme zuriick, s.0.). Auch wenn viele Anlaufe, diese
Frage in Studien zu klaren, bisher keine eindeutigen Ergeb-
nisse brachten: Die beunruhigenden Studienergebnisse der
letzten Jahre haben jedenfalls den Druck kontinuierlich er-
hoht. Im Marz 2014 erreichte schlieBlich Gavin Perkins von
der Universitdt Warwick, England, ein positives Votum des
»south Central Oxford C Research Ethics Committee“ fiir die
,PARAMEDIC2“-Studie (RCT); erste Ergebnisse werden frii-
hestens in 2018 zu erwarten sein [144]. Es bleibt zu hoffen,
dass dann eine Antwort gegeben werden kann (die im An-
schluss aber ggf. noch von einem unabhéngigen Forscher-
team in einer Kontrolluntersuchung zu bestéatigen sein wird).
Die rechtliche Dimension einer Nichtanwendung von Adre-
nalin bei der CPR (z.B. auch in plazebokontrollierten Studien)
offenbart das weiterhin bestehende therapeutische Dilemma
in der Praxis. Bereits vor iber 10 Jahren wurde ein Arzt vor
einem deutschen Gericht verurteilt, weil er bei einer Reani-
mation in den 1990er Jahren u.a. kein Adrenalin angewen-
det hatte und eine Patientin Folgeschédden zuriickbehielt
[145]. Adrenalin bei CPR wurde in diesem Verfahren gut-
achterlich als Stand der medizinischen Wissenschaft ange-
sehen. Obwohl der Zusammenhang zwischen Unterlassung
der Adrenalingabe und dem Schaden keineswegs nachzu-
weisen, sondern bestenfalls als mdglich anzusehen war,
sieht der Jurist in der Verletzung einer wissenschaftlichen
Empfehlung im Rahmen einer Leitlinie einen ausreichenden
Grund, diese Kausalitdt zu unterstellen, wenn der Betreffen-
de keinen guten Grund zur Unterlassung hatte oder nicht
das Gegenteil beweisen kann (Beweislastumkehr). Man wird
also bei einer Plazebostudie manchen Patienten eine Thera-
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pie vorenthalten, von deren Wirksamkeit man (iberzeugt war
und/oder (iiberwiegend noch) ist.

Daher wird Adrenalin auch heute noch bei CPR nach dem
,GroBvaterprinzip“ empfohlen, friihestmdglich aber nur bei
Asystolie und PEA. Bei Kammerflimmern ist die Chance auf
eine rasche Wiederherstellung des Spontankreislaufs bereits
durch Basis-CPR und Defibrillation hoch. Daher wére mogli-
cherweise der Schaden durch Adrenalin nach ROSC groBer
als der Nutzen durch Adrenalin in der kurzen CPR-Phase. Eine
Evidenz gibt es fiir diese Uberlegungen jedoch nicht. Man
fiirchtet insbesondere, dass das Adrenalin — wahrend der CPR
gegeben — unmittelbar nach einer folgenden erfolgreichen
Defibrillation schadlich wirken kann: das frisch defibrillierte
geschadigte Herz wird durch die noch vorhandene Adrena-
linwirkung sehr stark belastet (Auslosung von Tachykardie,
Hypertonie, Sauerstoffmangel und letztlich erneut pVT/VF).
Dies kann bereits bei Dosierungen von 50—100 pg i.v. nach
ROSC beobachtet werden; zur Kreislaufstabilisierung nach

ROSC sollen daher nicht mehr als 50 pg Adrenalin vorsich-
tig titrierend verabreicht werden [ERC 2015]. Wenn ein ROSC
wahrend der CPR vermutet wird (z.B. sprunghafter pCO,-
Anstieg in der Kapnografie), soll Adrenalin zunéchst bis zur
nachsten Rhythmusanalyse nicht appliziert werden [ERC
2015]. Adrenalin wird bei initial bestehender und anhaltender
VF/pVT erst nach drei Schocks in aufeinanderfolgenden CPR-
Zyklen empfohlen (mit zunehmender CPR-Dauer wird eine
gute Durchblutung der bedrohten lebenswichtigen Organe fiir
das Uberleben des Patienten wichtiger). Um unerwiinschte
Wirkungen von Adrenalin zu minimieren, wird die kontinuier-
liche Gabe von Adrenalin (Spritzenpumpe) wahrend der CPR
diskutiert. Dadurch kann eventuell die Gefahr verringert wer-
den, dass ein kiirzlich gegebener Adrenalinbolus unmittelbar
nach Defibrillation zu Spitzenspiegeln im Blut mit deletéren
Folgen fiihrt. Bei Kindern kann unmittelbar nach ROSC eine
kontinuierliche Adrenalininfusion zur Kreislaufstabilisierung
erforderlich sein (sicherer i.v.-/i.0.-Zugang) [ERC 2015].

Antiarrhythmika und Elektrolyte bei der CPR

Von allen Formen des Herz-Kreislauf-Stillstands sprechen
VF/pVT am Haufigsten auf eine kausale Behandlung an und
zeigen die hichsten Uberlebensraten, wenn auch die Kran-
kenhausentlassungsraten insgesamt gering sind [146]. Die
Reanimation bei VF/pVT erfordert verschiedene Interventio-
nen, die als sog. ,Chain of Survival“ bekannt sind. Externe
Defibrillation kann — obwohl in der Termination von VF/AT
haufig hoch effektiv — eine rekurrierende maligne Herzrhyth-
musstorung (z.B. erneute VF) manchmal nicht vermeiden.
Solche Rhythmusstorungen konnen dann resistent gegen-
tiber weiteren Schockabgaben werden [147, 148]. Im ACLS
werden vom ERC 2015 daher verschiedene Antiarrhythmi-
ka bei persistierendem VF/NVT empfohlen, deren Effektivitat
jedoch nicht sicher belegt ist (1. Wahl: Amiodaron; 2. Wahl:
Lidocain; Magnesiumsulfat).

Antiarrhythmika erleichtern eine Defibrillation bei beste-
hendem VFAT jedoch nicht, hingegen kann die Defibrilla-
tionsschwelle erhoht und eine erfolgreiche Defibrillation
erschwert werden [147]. Alle Antiarrhythmika besitzen ne-
ben ihrer antiarrhythmischen Wirkung eine unterschiedlich
ausgepragte Proarrhythmogenitit, wodurch Arrhythmien bis
hin zum VF ausgeldst werden konnen. Dieser proarrhythmo-
gene Effekt wird durch eine elektrische Inhomogenitét von
Erregungsausbreitung/-bildung begiinstigt bei Ischamie (Hy-
poxie), pH-Veranderungen, Elektrolytverschiebungen (Hypo-/

Hyperkaliamie, Hypomagnesidmie) oder Katecholaminen
[149, 150].

Fiir den Einsatz von Amiodaron bei therapieresistentem Kam-
merflimmern (3 erfolglose Schocks, nach dem damaligen
Protokoll mit 3 Schocks in Serie) konnte vor etwa 15 Jahren
eine verbesserte Kurzzeitiiberlebensrate im Vergleich mit
Lidocain und Plazebo gezeigt werden (zum Zeitpunkt der
Krankenhausaufnahme). Abgesehen von fehlenden Lang-
zeitdaten entsprachen die damaligen Studienbedingungen
nicht den heutigen Leitlinien, sodass die Ubertragbarkeit
dieser Ergebnisse auf die heutige Situation problematisch
ist. Amiodaron wird trotzdem auf Basis eines Expertenkon-
sens weiterhin bei therapierefraktdrem Kammerflimmern (3
erfolglose Schocks) empfohlen, ersatzweise (aber nicht zu-
satzlich) auch Lidocain. Die AHA 2015 empfiehlt bei schock-
refraktarer VF oder VT Amiodaron und Lidocain mit gleicher
Empfehlungsstérke [AHA Class Ilb, LOE C-LD].

Zur Diskussion ,,Amiodaron versus Lidocain® wahrend der
Reanimation bei Kindern s. ,Reanimation exakt“ (2. Auflage,
Naseweis-Verlag, 2016), S. 108 ff.

Amiodaron: Wirkung und Besonderheiten
Amiodaron ist ein membranstabilisierender Multiionenkanal-
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blocker, der neben einer Blockade spannungsabhéangiger Ka-
liumkanéle (,,delayed rectifier) auch Na*- und Ca**-Kandle
inhibiert und B-blockierende Eigenschaften besitzt. Es ist
somit kein klassisches ,Klasse-Ill-Antiarrhythmikum® nach
Vaughan Williams. Durch Amiodaron werden die Aktionspo-
tenzialdauer und die Refraktarzeit in Vorhéfen und Herzkam-
mern verlangert. Es verzogert ferner die AV-Uberleitung (und
dhnlich auch die Leitung in akzessorischen Bahnen). Die ne-
gative Inotropie ist eher gering ausgepragt, sodass Amioda-
ron auch bei geringer Ejektionsfraktion vorteilhaft sein kann.
Uber eine nicht-kompetitive B-Blockade kann eine Vasodila-
tation auftreten. Eine Hypotonie bei Injektion (falls Kreislauf
vorhanden) ist abhéngig von der Injektionsgeschwindigkeit
und mehr auf das Lésungsmittel (Histaminliberation) als auf
die Wirksubstanz zurlickzufiihren (in den USA wurde mittler-
weile eine nebenwirkungsarmere Praparation auf Wasserba-
sis zugelassen). Das Risiko der Proarrhythmie ist bei Amio-
daron — im Vergleich mit anderen Antiarrhythmika — relativ
gering. Bei paravasaler Injektion sind schwere Nekrosen
mdglich, bei Injektion in kleinere Venen Thrombophlebitiden.
Zur Verabreichung von Amiodaron ist eine Verdiinnung auf
20 mL mit 5 %-iger Glukoselfsung vorgesehen. Schwere Ne-
benwirkungen, die vor allem bei der Langzeitgabe auftreten
(z.B. Schaden an Lunge, Leber, Nerven, Cornea, Hyperthyre-
ose), sind bei der Akuttherapie (Herz-Kreislauf-Stillstand und
Periarrest-Arrhythmien) zu vernachldssigen.

Lidocain: Wirkung und Besonderheiten

Lidocain ist ein ,Klasse-Ib-Antiarrhythmikum® nach Vaug-
han Williams und hemmt den schnellen Na+-Einstrom an
spannungsabhéngigen Na*-Kandlen; es bewirkt aber nur
eine allenfalls geringe Leitungsverzogerung (rasche Reak-
tivierung der Na*-Kandle; QRS-Dauer bei reguldren Herz-
schldagen kaum verlangert) und fiihrt eher zu einer Verkiir-
zung des Aktionspotenzials (QT-Zeit verkiirzt). Es hat einen
~Frequenzfiltereffekt” (mit zunehmender Frequenz wird die
Natriumkanalblockade stirker, sodass ,normale/normofre-
quente Herzaktionen“ weniger beeinflusst werden als tachy-
karde Herzaktionen und Extrasystolen). Lidocain wirkt be-
vorzugt auf den Ventrikel (His-/Purkinje-System) und wurde
bei ischdmie-induzierten Arrhythmien und vorbestehenden
Leitungsstorungen oder Herzinsuffizienz als vorteilhaft be-
schrieben. In therapeutischer Dosierung ist Lidocain nur ge-
ring kardiodepressiv (gering negativ inotrop, gering negativ
chronotrop, gering proarrhythmogen). Dennoch sollte Lido-
cain nur mit Bedacht (2. Wahl) und unter Vorsicht eingesetzt

werden, keinesfalls prophylaktisch. Neben den kardialen Ne-
benwirkungen kénnen ZNS-Stérungen bis hin zum Krampf-
anfall bei Uberdosierung auftreten.

Antiarrhythmika: aktuelle Studien

Bei Dorian et al. flinrte Amiodaron gegeniiber Lidocain oder
Plazebo nach OHCA zu héheren Krankenhausaufnahmera-
ten, nicht jedoch zu einem verbesserten Langzeitiiberleben
[151]. In manchen Studien filhrte Lidocain zu einer erhoh-
ten Rate an ROSC, nicht aber zu hoheren Krankenhaus-
entlassungsraten [152, 153]. Bei Kindern mit VF/VT konnte
Lidocain Vorteile bieten; in einer Studie war Lidocain mit
hoheren ROSC-Raten (OR 2,02; Cl 1,36—3,0) und hoherem
24-Stunden-Uberleben (OR 1,66; Cl 1,11—2,49) assoziiert,
nicht aber mit besseren Krankenhausentlassungsraten. Ami-
odaron hingegen war nicht mit besseren Raten flir ROSC,
24-Stunden-Uberleben oder Krankenhausentlassungsraten
assoziiert [154].

In einer kirzlich erschienenen Meta-Analyse untersuch-
ten Huang et al. Studien, die nach den folgenden Kriterien
identifiziert worden waren: RCT oder pro- oder retrospektive
Kohortenstudien, Alter > 18 Jahre, OHCA/IHCA unabhangig
vom Herzrhythmus, Antiarrhythmika wurden wéhrend ALS/
ACLS verabreicht [154]. 14 von primér identifizierten 1.583
Studien konnten in die Auswertung eingeschlossen wer-
den. Die Autoren fanden keine signifikante Verbesserung
der Krankenhausentlassungsraten fiir Amiodaron (Risk Ra-
tio [RR] = 0,82, Cl = 0,54-1,24), Lidocain (RR = 2,26, Cl
= 0,93 to 5,52), Magnesium (RR = 1,07, Cl = 0,62—1,86)
oder Nifekalant im Vergleich zu Plazebo. Lidocain war im
Vergleich zu Amiodaron oder Magnesium mit einem hohe-
ren Uberleben bis zur Krankenhausaufnahme assoziiert, ein
positiver Langzeit-Effekt konnte jedoch nicht beobachtet
werden. In einem direkten Vergleich von Amiodaron und Li-
docain konnten keine signifikanten Unterschiede in Uberle-
ben bis Krankenhausaufnahme oder —entlassung gefunden
werden (p = 0,28). Wenngleich andere Autoren einen Vorteil
fiir den Kaliumkanalblocker Nifekalant beobachten konnten
[z.B. 155], war in dieser Studie Nifekalant dem Amiodaron in
allen 4 evaluierten Observationsstudien unterlegen.

Mit Spannung wurden die Ergebnisse der multizentrischen,
prospektiven, randomisierten und plazebokontrollierten
Doppelblindstudie von Kudenchuk et al. (ROC-ALPS) erwar-
tet [156 a], die nun druckfrisch vorliegen [156 b]: In dieser
Studie wurde der Einsatz von Amiodaron und Lidocain ge-
geniiber Plazebo beim auBerklinischen Herz-Kreislauf-Still-
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stand (= OHCA) untersucht. An dieser Studie nahmen 55 Pa-
ramedic-basierte ,Emergency-Medical-Services“ (EMS) in
Nordamerika teil.
Primérer Endpunkt dieser Studie war das Uberleben bis zur
Krankenhausentlassung, Sekundédrendpunkt das neurologi-
sche OQutcome bei Entlassung (,Modifizierte Rankin-Skala“,
MRS). Als gutes neurologisches Outcome wurde eine MRS
von < 3 (keine oder leichte neurologische Beeintrachtigung)
definiert. Im Studienzeitraum (Mai 2012-Oktober 2014) wur-
den 3.026 erwachsene Patienten (> 18 Jahre) mit nichttrau-
matischem OHCA und schockrefraktirer VF/VT (anhaltende
oder wiederkehrende VF/VT und > 1 Schock) untersucht, die
randomisiert Amiodaron, Lidocain oder Plazebo i.v. oder i.o.
erhalten hatten. Ausgeschlossen wurden u.a. jene Patienten,
die bei Eintreffen des EMS bereits Amiodaron oder Lidocain
erhalten hatten oder eine bekannte Allergie gegen eine der
verwendeten Substanzen aufwiesen. Die untersuchten Subs-
tanzen wurden in identisch aussehenden, versiegelten Boxen
prasentiert und enthielten jeweils 3 x 3 mL einer farblosen
Fliissigkeit (a. Amiodaron 3 x 150 mg; b. Lidocain 3 x 60 mg;
c.NaCl 0,9% 3 x 3 mL). Diese wurden in einem Verhaltnis von
1:1:1 an die EMS-Anwender ausgeteilt (permutierte Block-
Randomisierung). Alle (librigen) préklinischen MaBnahmen
fanden in Ubereinstimmung mit den AHA-Guidelines 2010
statt und die Studienmedikation war jeweils bei Erreichen ei-
nes Zielkrankenhauses abgeschlossen. Im Zielkrankenhaus
wurde eine Postreanimationsbehandlung angeschlossen, die
— wenn notwendig — eine offene Behandlung mit Amiodaron
oder Lidocain (,open-label”) beinhaltete.
In der ,per-protocol“-Population erhielten Patienten mit
OHCA Amiodaron (n = 974), Lidocain (n = 993) oder Plazebo
(n=1.059). Bis zur Krankenhausentlassung iiberlebten
a. in der Amiodarongruppe: 237 Patienten (24,4 %),
b. in der Lidocaingruppe: 233 Patienten (23,7 %) und
c. in der Plazebogruppe: 222 Patienten (21,0 %).
Der Unterschied in den Uberlebensraten betrug fiir Amioda-
ron vs. Plazebo 3,2 Prozentpunkte (95 % confidence interval
[CI], -0,4 bis 7,0; p=0,08), fiir Lidocain vs. Plazebo 2,6 Pro-
zentpunkte (95% Cl, -1,0 bis 6,3; p = 0,16) und flr Amio-
daron vs. Lidocain 0,7 Prozentpunkte (95 % Cl, -3,2 bis 4,7;
p = 0,70). Ein gutes neurologisches Outcome (MRS < 3) bei
Krankenhausentlassung konnte
a. in der Amiodarongruppe: 182 Patienten (18,8 %),
b. in der Lidocaingruppe: 172 (17,5 %) und
c. in der Plazebogruppe: 175 (16,6 %) ahnlich haufig beob-
achtet werden.
Wenn man aber nur die Patienten mit beobachtetem OHCA
(n = 1.934) betrachtete, zeigte sich auf den ersten Blick ein

Vorteil der friihen Gabe von Antiarrhythmika (p = 0,05 -
cave!! s.u.); die Uberlebensraten waren dabei ca. 5% hdher
mit Amiodaron (27,7 %) oder Lidocain (27,8 %) gegeniiber
Plazebo (22,7 %).

Patienten, bei denen ein kardiales ,Pacing“ voriibergehend
notig wurde, hatten tendenziell eher Amiodaron (4,9 %) er-
halten, dies konnte bei Lidocain (3,2 %) und Plazebo (2,7 %)
etwas seltener beobachtet werden.

Fir Patienten mit OHCA bei initial schockrefraktarer VF/NT
konnte in der vorliegenden Studie also (wie in allen voran-
gegangenen Studien auch) weder fiir Amiodaron noch fiir
Lidocain bei refraktarer/rekurrierender VF/VT ein genereller
Uberlebensvorteil oder ein besseres neurologisches Out-
come bei Krankenhausentlassung im Vergleich zu Plazebo
beobachtet werden. Angesichts dieses Ergebnisses sollen
methodische Probleme der Studie (z.B. Dosierung der Anti-
arrhythmika) hier nicht weiter diskutiert werden.

Der Erstautor der Studie, Peter Kudenchuk, soll in einer Pres-
sekonferenz etwa folgendes Fazit aus seiner Studie gezogen
haben [RB904]: “Es besteht die Moglichkeit, dass bei Be-
trachtung aller Patienten der beiden Gruppen (beobachteter
und unbeobachteter Herz-Kreislauf-Stillstand) ein Vorteil der
Antiarrhythmika fir die Pat. mit beobachtetem Stillstand
durch den fehlenden Vorteil fiir die Pat. mit unbeobachtetem
Stillstand (iberlagert war.“ Und er rechnet hoch, dass man
allein durch diesen Vorteil der Antiarrhythmika immerhin al-
lein in den USA 1800 Leben pro Jahr retten kdnnte [RB904].
Dies mag so sein und es ware den betreffenden Patienten
auch zu wiinschen, aber die Studie gibt diese Aussage niich-
tern wissenschaftlich betrachtet einfach nicht her, da die
Subgruppenanalyse (beobachteter vs. unbeobachteter Still-
stand) posthoc erfolgte und somit eine statistische Aussage
zu den Uberlebensraten in der Untergruppe ,beobachteter
Stillstand“ nicht zuléssig ist! Wenn man diesen Unterschied
aber statistisch ,,beweisen” wollte, miisste man hierzu eine
eigene Studie konzipieren. Leider wurde der beobachtete
scheinbare Benefit fiir Antiarrhythmika in der Subgruppen-
analyse in einigen verdffentlichten Interpretationen dieser
Studie falschlicherweise als ,signifikant” bezeichnet, da fiir
die Subgruppenanalyse entsprechend niedrige p-Werte er-
rechnet werden konnten.

Zusammenfassung: Nach unserer Recherche konnte bis-
lang keine Studie (trotz nachgewiesenermaBen gesteiger-
ter Kurzzeitiiberlebensraten — vgl. Diskussion bei Adrenalin)
einen generellen Langzeitiiberlebensvorteil oder eine Ver-
besserung des neurologischen Outcomes bei Gabe eines
Antiarrhythmikums wéhrend Reanimation zeigen. Statistisch
korrekt bedeutet dies nicht, dass ein eventueller Vorteil wi-
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derlegt ist bzw. nicht existiert. Dennoch bleibt der routine-
maBige Einsatz von Antiarrhythmika bei Reanimation somit
auch nach neuesten Daten zumindest weiter fragwiirdig und
basiert — niichtern betrachtet — nur auf theoretischen Uber-
legungen und optimistischem Wunschdenken (z.B. dass Pat.
mit beobachtetem Stillstand profitieren mdgen). Ob der seit
Jahren betriebene finanzielle und logistische Aufwand fiir
die routineméaBige Antiarrhythmikatherapie bei Reanimatio-
nen sinnvoll ist, ist jedenfalls nach wie vor ungewiss.

Magnesium und Kalzium

Hypomagnesidmie geht hdufig mit einer Hypokaliamie ein-
her und pradisponiert fiir Rhythmusstérungen bis hin zum
Herz-Kreislauf-Stillstand. Bei Hypomagnesidmie, Torsade-
de-pointes-Tachykardie und Digitalistoxizitdt empfiehlt der

ERC Magnesiumsulfat 2 g (8 mmol [4 mL] einer 50 %-igen
Ldsung), dies kann nach 10—15 min ggf. wiederholt werden.
Die routineméaBige Verabreichung von Magnesiumsulfat ist
bei der CPR ohne gesicherten Nutzen und wird nicht emp-
fohlen [AHA Klasse lIl: No Benefit, LOE B-R].

Die Datenlage flr eine Kalziumsubstitution ist aktuell unein-
heitlich. Die routinemé&Bige Verabreichung von Kalzium bei
IHCA und OHCA ist ebenfalls ohne gesicherten Nutzen und
wird nicht empfohlen [AHA Klasse lIl, LOE B]. Der ERC emp-
fiehlt eine Kalziumgabe in speziellen Situationen, z.B. bei
PEA mit zugrunde liegender Hypokalzémie, Hyperkaliamie
oder Intoxikation mit Kalziumantagonisten. In diesen Féllen
kénnen 10 mL Kalziumchlorid 10% (6,8 mmol Ca**) erwo-
gen werden. Bei Hyperkalidmie mit toxischen EKG-Verande-
rungen werden zur Kardioprotektion (5-) 10 mL Kalzium-
chlorid oder (15-) 30 mL Kalziumgluconat emfohlen (jeweils
sehr langsam i.v.).

Natriumhydrogencarbonat (NaHCO,, ,Bikarbonat®)

Umfangreiche experimentelle Arbeiten aus der Frilhzeit der
Reanimationsforschung ergaben, dass bei Azidose, die sich
bei Herz-Kreislauf-Stillstand obligat entwickelt, die Vaso-
pressoraktivitdt von Katecholaminen beeintrachtigt ist, was
durch eine starke Verminderung der Sensitivitat der adrener-
gen Rezeptoren erklart wurde [RB903]. Dies lieferte die Be-
griindung zum einen fiir die relativ hohe Standarddosierung
(1 mg, friiher zeitweise noch hoher empfohlen) von Adrena-
lin bei Herz-Kreislauf-Stillstand (im Vergleich zur Anwendung
bei Patienten mit vorhandenem Kreislauf) und zum anderen
flr eine groBziigige Pufferung, z.B. mit Natriumhydrogencar-
bonat. Als Argument fiir die Pufferung wurde friiher auch ins
Feld gefiihrt, dass mit zunehmender Azidose die Fibrillati-
onsschwelle abnehme und konsekutiv auch die Defibrillati-
onswahrscheinlichkeit.

Diese friiher verbreitete blinde Pufferung einer vermuteten
Azidose wahrend der Reanimation ist heute obsolet. Ver-
schiedene Studien haben dem Bikarbonat in der Vergangen-
heit eine Prognoseverschlechterung unterstellt [157, 158].
Der Saure-Basen-Haushalt ist eine wesentliche Determinan-
te fir das Outcome nach Herz-Kreislauf-Stillstand. Weil et
al. beobachteten in den ersten 10 Minuten nach Initiation
einer Reanimation und eine Stunde nach Wiederherstellung
des Kreislaufs hohere Mortalititsraten, wenn der pH > 7,55
betrug [159].

CO, und Laktat sind die Determinanten des extra- und in-

trazelluldren pH wahrend der CPR. Extrazelluldres Bikarbo-
nat (z.B. NaHCO,) erhoht im Herz-Kreislauf-Stillstand den
intrazellularen pH erst mit einiger Verzogerung. Das Entste-
hen einer Laktazidose ist von der Schwere und Dauer der
Gewebehypoxie abhéngig. In der No-Flow-Phase sind die
meisten Sauren gewebegebunden und im Blut nicht un-
bedingt nachweisbar. Nach Beginn der CPR oder im ROSC
erscheinen saure Stoffwechselmetaboliten messbar im Blut.
Das AusmaB einer metabolischen Azidose und der aktuel-
le therapeutische Pufferbedarf kann daher préklinisch nur
schwer eingeschatzt werden. In Ermangelung kontrollierter
Studien sehen die aktuellen Leitlinien eine routinemaBige
Anwendung von Bikarbonat nicht vor [AHA Klasse I, LOE
B — not reviewed].

In den Leitlinien des ERC wird erldutert, dass Bikarbonat eine
extrazelluldre Alkalose provoziert, eine Linksverschiebung
der Sauerstoffbindungskurve bedingt (Sauerstoffabgabe ans
Gewebe vermindert), Hyperosmolaritat und Hypernatridmie
verursacht oder zu einer vermehrten Bildung von CO, fiihrt,
welches frei in Zellen (z.B. Myokard, Nervengewebe) dif-
fundiert und die — im Alltag nicht messhare — intrazellulare
Azidose verschlechtert. Hirn- und Herzzellen kdnnen weiter
geschadigt werden, die Inotropie ischdmischen Myokards
nimmt weiter ab. Verschiedene Autoren konnten hingegen
belegen, dass Bikarbonat den koronaren Perfusionsdruck nur
dann vermindert, wenn der Puffer vor einem Vasokonstriktor
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verabreicht und gleichzeitig sehr hohe Dosen an Bikarbonat
verwendet wurden [160—162]. Sun et al. konnten diesen
Effekt fiir Bikarbonat und Tris-Puffer (Trometamol) gleicher-
maBen beobachten [160]. In einer friiheren Arbeit zeigten
sich bei Sun et al. Vorteile fiir Trometamol (CO,- ,,konsumie-
render” Puffer) gegeniiber Bikarbonat (CO,-,generierender”
Puffer) hinsichtlich einer Verringerung der myokardialen
Dysfunktion in der Postreanimationsphase [161].

Fir den Effekt einer Linksverschiebung der Sauerstoffbin-
dungskurve mit einer verminderten Sauerstoffabgabe an
Gewebe gibt es in Studien nur wenige Belege [z.B. 163].
Verschiedene Studien zum Herz-Kreislauf-Stillstand zeigten
indes im Modell héhere Raten von Sauerstoffaufnahme und
-abgabe in Geweben, wenn zuvor Pufferlésungen (z.B. NaH-
CO,) verabreicht worden waren [164].

Eine Hypernatridmie bzw. Hyperosmolalitat ist mit der jeweils
applizierten Gesamtmenge an NaHCO, assoziiert [165]. Tris-
Puffer hingegen enthélt kein Natrium und gilt als vorteilhaft
bei Hypernatridmie und Hypervoldmie. Durch Bindung von
Wasserstoff-lonen wird HCO, bereitgestellt (Tris + H,CO, —
Tris-H* + HCO;). Der zerebrale Sauerstoffverbrauch wird
auch durch NaHCO, wahrscheinlich nicht beeintrachtigt [157].
In den aktuellen Reanimationsleitlinien wird erneut eine In-
aktivierung von simultan appliziertem Adrenalin durch Bi-
karbonat unterstellt. Nach Paradis et al. wurde hierfiir aber
bislang kein wissenschaftlicher Beweis erbracht [157]. Bles-
ke et al. beobachteten im Tierversuch keine Veranderungen
(hinsichtlich Inaktivierung) nach Adrenalin bei extremer Alka-
lose durch hohe Dosen an Pufferldsung [166].

In einer ,,Post-hoc*“-Analyse konnten Bar-Joseph et al. glins-
tige Ergebnisse fiir Bikarbonat beim OHCA in einem Parame-
dic-gestiitzten Rettungsdienstsystem belegen [167]. In ei-

nem Arm der ,,BRCTIII“-Studie wurde der Effekt von NaHCO,
bei OHCA evaluiert. Entsprechend ihrem Anwendungsprofil
wurde die Gruppen ,high user (NaHCO, wurde in > 50%
aller CPR angewendet, Adrenalin wurde in < 10 Minuten
appliziert) und ,low user” (NaHCO, wurde in < 50% aller
CPR angewendet, Adrenalin wurde in > 10 Minuten appli-
ziert) definiert. Die Autoren beobachteten bei einer friihen
und haufigeren Anwendung von NaHCO, héhere Raten fiir
ROSC in 33,5% (Cl 30 — 37) vs. 25,7 % (Cl 23,1 — 28,4) und
Krankenhausentlassungen 5,3% (Cl = 3,6 — 7,0) vs. 3% (Cl
= 2,0 — 4,0) mit gutem neurologischen Outcome 5,3 % (Cl =
3,6-7,0)vs.2,1% (Cl=1,2-3,0).

Die medikamentdse Steuerung von Stoffwechselentgleisun-
gen wahrend einer Reanimation oder in der Postarrestphase
ist komplex. Blutgasanalysen (BGA) unter CPR sind unzuver-
I&ssig in Bezug auf die Beurteilung des Sdure-Basen-Status
im Gewebe und zur Steuerung der Ventilation bei CPR nicht
geeignet (am ehesten ist noch eine zentralvendse BGA zu
verwerten) — der Wert einer routinemaBigen BGA bei CPR ist
fraglich [AHA Klasse IIb, LOE C].

Die beste Therapie einer Azidose bei Herz-Kreislauf-
Stillstand ist eine wirksame CPR [ERC 2015]. Spezielle
Indikationen fiir eine Bikarbonatgabe sind die lebensbedroh-
liche Hyperkalidmie bzw. Hyperkalidmie bei HKS (s.S. XXX
ff.) sowie eine Intoxikation mit trizyklischen Antidepressiva
[AHA Klasse Class Ilb, LOE C]. In diesen Fallen kann Bikarbo-
nat in einer Dosierung von 50 mmol (50 mL einer 8,4 %igen
NaHCO,-L6sung) bzw. 1 mmol/kg KG (1 mL NaHCO, 8,4 %/
kg KG) erwogen werden, bis eine hdmodynamische Stabilitat
erreicht wird [AHA Klasse Class Ilb, LOE C]. Ggf. Wiederho-
lung nach BGA. Beachte die hohe Osmolaritét der 8,4 %igen
Ldsung (z.B. schwere Gewebsschaden bei Paravasat).

Fibrinolyse wahrend der Reanimation

Eine préhospitale Fibrinolyse ist eine sehr anspruchsvolle
MaBnahme und setzt eine hohe Expertise und Anwender-
kompetenz voraus. In europdischen Rettungsdienstsystemen
ist die Durchfiihrung einer Fibrinolyse ausschlieBlich Arzten
vorbehalten. Aus Paramedic-gestiitzten Rettungsdienstsys-
temen gibt es Hinweise, dass eine Lyse nach strengem Pro-
tokoll auch erfolgreich durch Nichtérzte angewendet werden
kann [168]. Eine préklinische Fibrinolyse kann eine friiher
wirksame Behandlung eines Patienten bedeuten, insbeson-
dere bei ldngeren Transportzeiten (beachte aber die deutlich
langere Dauer der Wiedereroffnung eines verschlossenen

Koronararterie nach Lyse-Beginn als nach PCA-Beginn).

Bei Herz-Kreislauf-Stillstanden, die nicht selten durch Herz-
infarkte oder Lungenembolien ausgelst werden, sollte
theoretischen Uberlegungen zufolge die frihe Gabe eines
Fibrinolytikums wéhrend CPR haufig von Nutzen sein. Ruiz-
Bailén et al. beobachteten bei Patienten mit Myokardinfarkt,
Reanimation und Lysebehandlung gegeniiber Patienten
ohne Lyse tatsachlich signifikant niedrigere Mortalititsraten
(18% [12 Patienten] vs. 46 % [109 Patienten]; p < 0,00001),
die geringere Notwendigkeit einer Beatmung (43 % vs. 81 %;
p < 0,00001) oder einer CPR (33% vs. 61%, p < 0,0001).
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Patienten mit Fibrinolyse hatten seltener einen kardiogenen
Schock (14 % vs. 39%, p < 0,0001) oder einen hypoxischen
Hirnschaden (9 % vs. 40 %; p = 0,006) [169]. Jedoch fanden
andere Autoren in groB angelegten, multizentrischen Unter-
suchungen keinen Vorteil bei regelhafter Fibrinolyse wah-
rend der CPR (z.B. [170]). Mit einer grundsatzlich erhdhten
Wahrscheinlichkeit konnen bei Fibrinolyse Blutungskompli-
kationen auftreten. Bei Ruiz-Bailén et al. waren Blutungs-
komplikationen in beiden Gruppen sehr selten, schwere
Blutungskomplikationen konnten nicht beobachtet werden
[169]. In der MAPPET-Studie wurden Blutungskomplikatio-
nen nach Lyse bei 92 Patienten (9 %) beobachtet, intrazere-
brale Blutungskomplikationen waren sehr selten (0,5 % aller
Félle) [171]. Auch in weiteren hochwertigen Studien (RCT)
wurden Blutungskomplikationen nach praklinischer Lyse nur
selten beobachtet [172-174].

Derzeit reicht die Studienlage jedoch nicht aus, um eine
praklinische Fibrinolyse generell empfehlen zu kénnen.
Eine routinemaBige Lyse wahrend CPR (,,nicht differen-
zierter Herz-Kreislauf-Stillstand*) ist nach ERC und AHA
ausdriicklich nicht empfohlen [AHA Class Ill, LOE A-2010;
auch AHA 2011].

Bei Patienten mit gesicherter oder vermuteter Lungenem-
bolie gibt es — v.a. bei ,massiver Lungenembolie — deut-

liche Anhaltspunkte fiir erhéhte Uberlebensraten und ein
verbessertes neurologisches Langzeitergebnis [175]. Da-
her kann eine Lysetherapie wahrend CPR bei (Verdacht
auf eine) Lungenembolie erwogen werden [bei besté-
tigter Diagnose: AHA-Klasse lla, LOE C-LD; bei Verdachts-
diagnose: AHA-Klasse lIb, LOE C-LD], z.B. Alteplase (r-tPA)
[Tab. 1]. Patienten (iberlebten bei mehr als 60 min CPR-
Dauer mit gutem neurologischen Ergebnis. Um den wahr-
scheinlich verzogerten Effekt des Lysemedikaments auch
tatsdchlich erreichen zu konnen, wird im Fall einer Lyse
wahrend CPR empfohlen, die CPR fiir weitere 60 — 90 min
fortzusetzen (zum kontinuierlichen Aufrechterhalten einer
hohen CPR-Qualitat kann ggf. ein mechanisches, automa-
tisiertes Kompressionssystem erwogen werden (s. ,,Reani-
mation exakt”, 2. Auflage, Naseweis-Verlag, 2016, S. 29 ff).
Eine chirurgische Embolektomie kann bei bestatigter Diag-
nose erwogen werden. Fir die reine Verdachtsdiagnose ist
sie nicht empfohlen. Eine weitere Therapieoption kann eine
perkutane Thrombektomie sein. Fiir eine klare Bewertung
der verschiedenen Verfahren ist die Datenlage aber nicht
ausreichend. Die AHA beschreibt bei bestatigter Diagnose
die Fibrinolyse, sowie die chirurgische als auch die mecha-
nische Embolektomie als Therapieoptionen [AHA-Klasse lla,
LOE C-LD].

Fibrinolyse bei ,massiver Lungenembolie (auBerhalb CPR)

Wesentliche Determinanten fiir eine ,massive” Lungen-
embolie (LE) sind die arterielle Hypotension und der Herz-
Kreislauf-Stillstand. Kucher et al. zeigten, dass Patienten mit
»massiver Lungenembolie (definiert als RRsys < 90mmHg)
die 90-Tage-Mortalitit im Vergleich mit ,nicht-massiver”
Lungenembolie deutlich erhéht ist (52,4 % vs. 14,7 %) [176].
Auch éltere Arbeiten zeigten bereits Zusammenhénge zwi-
schen Auspragung der Lungenembolie und Letalitit. Bei
Kasper et al. (1997) betrug die 90-Tages-Letalitit bei LE
(1.001 Patienten) fiir hamodynamisch stabile Patienten ca.
8%, fiir Patienten mit kardiogenem Schock 25 % und fiir Pa-
tienten mit Herz-Kreislauf-Stillstand 65 % [171].

2014 publizierte die European Society of Cardiology (ESC)
eine ausfiihrliche evidenzbasierte Leitlinie zur Lungenem-
bolie, auf die sich der ERC teilweise auch hinsichtlich der
Reaninationssituation bezieht. AuBerhalb der Reanimations-
situation fokussiert die akute Notfalloehandlung auf die Falle
mit Verdacht auf Lungenembolie (Anamnese, Klinik — cave:
Differenzialdiagnosen) und hohem Mortalitatsrsisko, de-

finiert durch Schock/Hypotension (RRsys < 90mmHg oder
Abfall des RRsys um mehr als 40mmHg fiir langer als 15
min, sofern dies nicht durch einen Volumenmangel, eine
Sepsis oder eine neu aufgetretene Arrhythmie verursacht
ist). Eine entsprechende Risikostratifizierung ist empfohlen
[ESC-Klasse 1, Level B]. Fiir die Diagnose wird in diesen
Fallen eine CT-Angiografie oder die transthorakale Echokar-
diografie empfohlen [ESC Klasse 1, Level C]. Letztere ist in
der Regel gut und schnell verfligbar und gibt klare Hinweise
(Rechtsherzversagen). Dies ist auch hinsichtlich relevanter
Differentialdiagnosen von Bedeutung (ACS, Aortendissektion,
Klappenfehler). Bei akuter Lungenembolie mit Schock/Hypo-
tension ist die sofortige Antikoagulation mit unfraktioniertem
Heparin [ECS Klasse 1, Level C], sowie die Fibrinolyse [ESC
Klasse 1, Level B] empfohlen. Bestehen Kontraindikationen
(Tab. 2) gegen eine Lysetherapie oder war diese nicht er-
folgreich, so wird die chirurgische Embolektomie empfohlen
[ESC Klasse 1, Level C]. Die Anwendung perkutaner Kathe-
terverfahren zur Embolektomie sollte als Alternative zur chi-
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rurgischen Embolektomie erwogen werden [ESC Klasse 2,

Level C].

Auch in einer AHA-Leitlinie 2011 [175] wird eine ,,massive“

Lungenembolie definiert als akute Lungenembolie mit

1. persistierender arterieller Hypotension (systolischer
Blutdruck < 90 mmHg bis zu 15 min oder Notwendig-
keit von Inotropika, wobei der aktuelle Zustand nicht auf
anderweitige Ursachen zuriickgefiihrt werden kann, z.B.
Arrhythmie, Hypovolamie, Sepsis oder linksventrikulare
Dysfunktion) und

2 a) anhaltender, schwerer Bradykardie mit Schocksympto-
matik oder

2b) Pulslosigkeit/Herz-Kreislauf-Stillstand.

Nach AHA 2011 kann eine Fibrinolyse bei Patienten mit mas-
siver Lungenembolie und bei einem akzeptablen Blutungs-
risiko (s. Kontraindikationen, [Tab. 2]) empfohlen werden
[AHA-Klasse (2011) lla, LOE B]. Bei Patienten mit submas-
siver LE und perakut neu aufgetretener hdmodynamischer
oder respiratorischer Verschlechterung und/oder schwe-
rer rechtsventrikuldrer Dysfunktion oder Myokardnekrosen
kann eine Fibrinolyse erwogen werden [AHA-Klasse (2011)
IIb, LOE C]. Eine Fibrinolyse kann nicht empfohlen werden
bei Low-Risk-Lungenembolie (keine Beeintrachtigung), sub-
massiver LE mit nur geringen klinischen Beeintrachtigungen
und ohne akute Verschlechterung [AHA-Klasse (2011) lilb,
LOE B].

Fibrinolyse bei STEMI-ACS (auBerhalb CPR)

Zur Einteilung und Therapie der akuten Koronarsyndrome s.
auch Bonusmaterial 2-4. Eine Thrombolyse unter CPR bei
(V.a.) Myokardinfarkt wird in den aktuellen ERC-Leitlinien
nicht empfohlen. In geeigneten Fallen kann eine PCl unter
CPR erfolgen. Die nachfolgenden Hinweise beziehen sich auf
eine mdgliche Lysetherapie bei nicht reanimationspflichtigen
Patienten. I.d.R. kommt eine Lysetherapie — wenn (iberhaupt
— nur bei STE-ACS (inkl. neu aufgetretener LSB) in Betracht
(< 2-3 h nach Symptombeginn, wenn PCI nicht rechtzeitig
mgl.). Fir eine Lysetherapie bei Herzinfarkt > 3-6 h nach
Symptombeginn diirfte es in Deutschland keinen Grund
mehr geben.

Die anzustrebende Reperfusionsstrategie bei akutem STEMI
(Symptomdauer < 12 h/anhaltende Ischiamie, (vermutlich)
neu aufgetretener Linksschenkelblock) ist die primére PCI
unter der Voraussetzung, dass sie friihzeitig in einem Zen-
trum (hohe Fallzahl, erfahrene Untersucher) durchgefiihrt
werden kann [177, 178] [ESC 2012, Klasse I, LOE A].

Die maximal erlaubte Zeitdifferenz zwischen medizinischem
Erstkontakt und Beginn der PCI liegt bei 90-120 Minuten
bzw. 60 Minuten bei Symptombeginn < 2 Stunden [178].
Bei stabilen Patienten kann eine priméare PCI noch bis zu 24
Stunden nach Symptombeginn in Betracht gezogen werden
[ESC 2012, Klasse Ilb, LOE B]. Bei jiingeren Patienten und
bei Patienten mit ausgedehnten Infarkten, die sich friihzeitig
(2—3 Stunden nach Symptombeginn) vorstellen kann bereits

eine Verzogerung von 60 min zur PCI zu lange sein (Lyse
erwégen) [ERC 2015].

Wenn eine PCI nicht in < 120 Minuten durchgefiihrt werden
kann, kann eine Fibrinolyse noch innerhalb von 12 Stunden
nach Symptombeginn erwogen werden, sofern keine Kon-
traindikationen vorliegen [ESC 2012 Klasse |, LOE A]. Je
l&dnger allerdings der Symptombeginn zuriickliegt (z.B. > 6
Stunden), desto geringer wird die Chance einer effektiven
fibrinolytischen Therapie: In diesen Fallen soll die PCI einer
Fibrinolyse vorgezogen werden [178].

Nach AHA sollte eine praklinische Lyse erwogen werden,
wenn ein geeignetes Zentrum mit PCI-Maglichkeit in 30 Mi-
nuten nicht erreicht werden kann und im néchsten Kranken-
haus eine Fibrinolyse die alternative Reperfusionsstrategie
wdre [AHA Klasse Ila, LOE B-R]. In allen anderen Féllen ist
der unverziigliche Transport in ein PCl-Zentrum geboten,
auch wenn Lysemedikamente praklinisch vorgehalten wer-
den [AHA Klasse Ilb, LOE B-R]. Hierdurch kann das relative
Risiko, eine schwere Blutungskomplikation zu erleiden, ver-
mindert werden.

Es gibt auch Hinweise, dass eine praklinische Fibrinolyse
(nach strengem Protokoll und bei hoher Anwenderkompe-
tenz) gegeniiber primarer PCI bei STEMI signifikant die Mor-
talitatsraten senken kann [180-183]. Dies ist auch abhéngig
von der Verfligbarkeit der regionalen Herzkatheterlabore und
den Transportwegen.
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Lysetherapie — Praktische Durchfuhrung

Alteplase wurde gegeniiber den &lteren Substanzen (Strep-
tokinase, Urokinase) als Referenzsubstanz zur Lysetherapie
bei AMI und ALE etabliert (weitere Lyseindikationen werden
hier nicht ndher betrachtet). Demgegeniiber besteht bei den
neueren Substanzen (Reteplase, Tenecteplase) kein medi-
zinischer Vorteil, jedoch ist die Anwendung einfacher (be-
sonders im Rettungsdienst von Vorteil), aber auch deutlich

teurer. Der Anwender sollte sich unbedingt mit dem an sei-
nem Arbeitsplatz bevorrateten Fibrinolytikum vor der ersten
Anwendung vertraut machen, da préparate- und substanz-
spezifische Besonderheiten zu beachten sind (z.B. Kontra-
indikationen, begleitende Gabe von Thrombozytenfunktions-
hemmern und Antikoagulanzien).

Streptokinase Urokinase Alteplase Reteplase Tenecteplase
[Streptase®] [Urokinase HS [Actilyse®] [Rapilysin®] [Metalyse®]

Medac, friither

auch: Acto-

SOIv®]
Fibrinselektiv nein nein ja ja ja
Aktivierungstyp || indirekt direkt direkt direkt direkt
Plasma-HWZ 20 min 15 min 6 min 12 min 15 min
RR-Abfall ja nein nein nein nein
Allergie ja nein nein nein nein
Lyse wieder- nein ja ja ja ja
holbar
Effekt durch ++ ++ kaum
Plasminogen-
Aktivator-
Inhibitor
Systemischer ++++ ++ + + +
Effekt
Gepriift fiir AMI || AMI, ALE AMI, ALE AMI (< 6h), ALE AMI (< 6h) AMI (< 6h)
und/oder ALE
Zulassung fiir Streptase Urokinase Actilyse Rapilysin Metalyse
AMI und/oder (8/2013): HS Medac (10/2014): (3/2016): (9/2014):
ALE It. deut- STEMI < 12 h, (4/2015): AMI <12 h, STEMI < 12h STEMI <6 h
scher Fach- massive ALE Gesicherte ALE massive ALE
informationen
Tab. 1: Charakteristika verschiedener Fibrinolytika (modifiziert nach [184])
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Streptokinase Urokinase Alteplase Reteplase Tenecteplase
[Streptase®] [Urokinase HS [Actilyse®] [Rapilysin®] [Metalyse®]
Medac, friiner
auch: Acto-
SOIve]
Standard- 1mg=1mL 1TIE=1mL 1000 IE =
Verdiinnung (2mg=1mL) 5mg=1mL
Dosierungs- AMI: 1,5 Mio |E ALE: 2.000 AMI (akzele- AMI:2x 10 IE AMI:
vorschlag tber 60 min oder 4.400 IE/ riertes Schema Bolus (jeweils < 60 Kkg:
kg (Bolus Uber bei AMI < 6h): iiber 2 min) im 6000 IE
ALE (It. Fachin- 10 — 20 min), 15 mg Bolus, Abstand von
fo keine spezi- dann dann 50 mg 30 min [188] Bis 70 kg:
elle Angabe fiir a) (bei Heparin- tiber 30 min, 7000 IE
ALE; ,Kurzzeit- therapie) 2.000 dann 35 mg
lyse*): 250.000 IE/kg/h fiir 24 h tiber 60 min Bis 80 kg:
IE dber 30 min, b) (ohne He- 8000 IE
dann 1,5 Mio parintherapie) ALE: 10 mg
[E/h liber 6 h 4.400 IE/kg/h als Bolus dann Bis 90 kg:
kontinuierlich 90 mg lber 2 h 9000 IE
[185, It. Fach- fir12 (-24)h [< 65 kg: max.
info ,Lang- [186], dann 1,5 mg/kg] > 90 kg:
zeitlyse“ nur weiter Heparin 10.000 IE
flir periphere [187]: 100 mg
Verschliisse]: i.v. innerhalb (200 IE =
250.000 [E i.v. von 2 h 1 mg),
(Bolus (iber Verabreichung
30 min), dann jeweils als
100.000 IE/h schneller Bolus
i.v. kontinuier- mgl. [189]
lich tiber mind.
12-24 h
Friih nein ja ja ja (vor Lyse) ja (vor Lyse)
i.v.-Heparin?
Kosten (Preis maBig hoch mutmabBlich mutmabBlich hoch
flir Standard- (605,22—-730 (ca. 3300 — maBig hoch (1483,47 EUR)
dosis It. Rote EUR) 4500,- EUR) (aktuell k.A.) (aktuell k.A.)
Liste online
25.8.2016)
Verabreichung aufwéndig aufwéndig mittel einfach einfach
(2 Boli) (1 Bolus)
Tab. 1: Charakteristika verschiedener Fibrinolytika (modifiziert nach [184])
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Absolute Lyse-Kontraindikationen

Relative Lyse-Kontraindikationen

- Jemals Hirnblutung oder Schlaganfall unbekannter
Ursache

- Innerhalb der letzten 6 Monate: Ischdmischer Schlag-
anfall

- ZNS-Erkrankung oder -Neoplasie

- Innerhalb der letzten 4 Wochen: Magen-Darmblutung

- Innerhalb der letzten 3 Wochen: GroBere Verletzung
(insbes. Kopfverletzung) oder Operation (z.B. auch
Liquorpunktion, arterielle Punktion, Organbiopsie)

- Blutungsneigung (hdmorrhagische Diathese)

- Dissezierendes Aortenaneurysma

- TIA innerhalb der letzten 6 Monate

- Therapie mit oralen Antikoagulanzien (z.B.
Marcumar® — INR > 2/> 1,3 bei Tenecteplase)

- Schwangerschaft (inkl. 1 Woche nach Geburt)

- Nicht komprimierbare GefaBpunktionen (z.B. ZVK in
Vena subclavia)

- Schwere Hypertonie trotz Therapie (RR;s >
110 mmHg und/oder RR,, > 180 mmHg)

- Fortgeschrittene Lebererkrankung

- Floride Endokarditis

- Aktives Magen- oder Zwolffingerdarmgeschwiir

- Traumatische CPR

Tab. 2: Lyse-Kontraindikationen (modifiziert nach [175, 177-179])
Diese Liste ist nicht unbedingt als abschlieBend zu betrachten (z.B. spezifische Kontraindikationen je nach Hersteller-
angaben des verwendeten Fibrinolytikums beachten). Individuelle Risiko-Nutzen-Abwégung!

Medikamente bei CPR — ein subjektives Fazit

Trotz enormer Forschungstatigkeit auf diesem Gebiet konn-
ten Studien bislang allenfalls geringe positive (Kurzzeit-)
Effekte routineméBiger Medikamentengaben bei der kardio-
pulmonalen Reanimation (CPR) belegen. In den letzten 20
Jahren wurde dartiber hinaus zunehmend klar, dass die auf-
grund vielversprechender Grundlagenforschung hoffnungs-
voll in die tagliche CPR-Praxis eingefiihrten Medikamente
auch ein relevantes Schadigungspotenzial haben, sodass
einige friilher durchaus gebrauchliche/empfohlene Subs-
tanzen und Techniken (z.B. intrakardiale oder intratracheale
Verabreichung) ganz verlassen wurden und eine routineméa-
Bige Verabreichung z.B. von Bikarbonat, Kalzium, Magnesi-
um oder auch von Fibrinolytika wéhrend der CPR nicht mehr
empfohlen wird (nur noch bei speziellen Indikationen). Auch
ein Benefit der routineméBigen Gabe von Adrenalin oder

Antiarrhythmika fiir das Langzeitiiberleben und das neuro-
logische Outcome ist keineswegs erwiesen. Eines ist aber
klar: Gegeniiber einer sofort begonnenen und bestmdglich
durchgefiihrten Basisreanimation in Kombination mit einem
korrekt eingesetzten Defibrillator ist die Bedeutung einer
routineméBigen Medikamentengabe fiir Patienten mit Herz-
Kreislauf-Stillstand verschwindend gering. Diese Erkenntnis
ist flir die Schwerpunktsetzung bei der CPR-Durchfiihrung in
der Praxis von fundamentaler Bedeutung. Weder die Qualitat
der Basisreanimation, noch die Effektivitdt der Defibrillation
darf fiir die routineméaBige Applikation von Reanimationsme-
dikamenten eingeschrankt werden! Nur ausnahmsweise,
wenn gezielt eine potenziell reversible Ursache des Herz-
Kreislauf-Stillstandes zu therapieren ist, kinnen bestimmte
Medikamente eine héhere Prioritdt bekommen.
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,It's possible when you combine these 2 groups—
witnessed and unwitnessed—the benefit you saw
in witnessed cardiac arrest was muted by the ab-
sence of benefit in unwitnessed arrest, and the net
result was a lower overall survival to hospital di-
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scharge.”

“Here’s the impact [these drugs] can have: if you
only improve the survival from cardiac arrest by 3%
to 5%, what we saw in this trial, that means 1800
more lives can be saved each year from cardiac ar-
rest in the US alone,” he said.
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