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Die praklinische Lyse ist umso effek-
tiver, je friiher sie nach dem Beginn
der Ischamie erfolgt

Eine Lysebehandlung ist indiziert,
wenn sie mehr als 120 min vor der
Katheterintervention erfolgen kann
oder diese nicht moglich ist

Der Nutzen einer Fibrinolyse ist gut
belegt

560 | Notfall + Rettungsmedizin 7 - 2013

Lernziele

Nach Lektiire dieses Beitrags

== ist lhnen bekannt, welche Formen der priklinischen Lysetherapie existieren.

== kennen Sie die Indikationen und Kontraindikationen der Lysetherapie im Rettungs-
dienst.

= Wissen Sie, wie hdufig Nebenwirkungen auftreten und welches die gefahrlichsten un-
erwiinschten Wirkungen einer Lysetherapie sind.

== kennen Sie die prinzipiell zur Lysetherapie in Frage kommenden Substanzen und wis-
sen Sie, welche im Notarzteinsatz am besten geeignet sind.

== ist lhnen bekannt, welche Begleitmedikation verabreicht werden sollte.

Lyse bei ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt (STEMI)

Wihrend die Krankenhaussterblichkeit des akuten Myokardinfarkts mit akutem STEMI in den letz-
ten Jahren deutlich abnahm [1], ist die Sterblichkeit vor der Krankenhauseinlieferung weitgehend
unverdndert [2]. Mafinahmen zur Verkiirzung der ineffektiven priklinischen Zeit, d. h. bis zum Ein-
setzen einer suffizienten Rekanalisation, lassen daher eine weitere Senkung der Mortalitét erwarten
[3]. Dazu zahlt der Einsatz der praklinischen Lyse, die umso effektiver ist, je frither sie nach dem Be-
ginn der Ischdmie einsetzt [4]. Sie ist allerdings von der sog. Ultima-Ratio-Thrombolyse (s. unten)
zu unterscheiden, die erfolgt, um unter kardiopulmonaler Reanimation einen Spontankreislauf zu
erzielen.

Indikation

Eine Reperfusionstherapie ist indiziert, wenn der Symptombeginn nicht linger als 12 h zuriickliegt.
Dabei wird der perkutanen Intervention in der Regel der Vorzug gegeben, sofern sie innerhalb der
ersten 90 min (idealerweise 60 min) vorgenommen werden kann (8 Abb. 1). Eine Lysebehandlung
wird dagegen bevorzugt, wenn sie mehr als 120 min vor der Katheterintervention durchgefithrt wer-
denkann (v. a. in landlichen Regionen) oder eine Interventionsmoglichkeit nicht gegeben ist. Idealer-
weise erfolgt sie innerhalb der ersten 30 min [5].

Der Nutzen einer Fibrinolyse ist gut belegt [4]. Sie verhindert 30 frithe Todesféllen pro 1000 be-
handelten Patienten im Vergleich zu Placebo in einem Zeitfenster von 6 h nach Beginn der Symp-
tome. Der Nutzen ist bei Hochrisikopatienten insgesamt héher und wurde auch fiir Patienten mit
einem Alter tiber 75 Jahren [STEMI oder LBBB (,,left bundle branch block®)] in einem Zeitfenster
von 12 h nachgewiesen [8].

Value of fibrinolysis in emergency medicine

Abstract

With the introduction of modern fibrinolysis and the associated possibility of the rapid onset of ef-
fect, the use of such drugs, which was previously limited to the application under hospital conditions,
could be extended to the emergency medicine sector. Under hospital conditions, fibrinolytic therapy
is used in acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI), in acute massive pulmonary embolism
with hemodynamic instability, and in ischemic stroke. The following article gives an overview of es-
tablished indications and also an outlook of possible use in emergency medicine.
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intraklinisches Management und
Reperfusionsstrategien bei Patienten
mit STEMI (ST-Strecken-Hebungs-
Myokardinfarkt) in den ersten 24 h,
PCl perkutane Koronarintervention.
(Adaptiert nach [5, 6, 71)

Erfolgreich

Kontraindikationen fiir den Einsatz der préstationdren Lyse bestehen bei Patienten mit erhchter Blu-
tungsgefahr [intrakranielle und gastrointestinale Blutungen, Verletzungen des ZNS (Zentralnerven-
system) und dissezierende Aortenaneurysmen; @ Tab. 1].

Intrakranielle Blutungen am ersten Tag nach der Thrombolyse sind die gefihrlichsten Neben-
wirkungen einer solchen Strategie und treten mit einer Haufigkeit von 0,9-1,0% auf [9, 10]. Andere
(nichtzerebrale) Blutungen sind mit 4-13% haufiger [9, 10]. Hypotensionen sind eine typische Kom-
plikation einer Streptokinaseanwendung.

Pra- vs. intraklinische Thrombolyse

Eine Analyse von etwa 6000 Patienten, die entweder zu einer pré- oder intraklinischen Lysethera-
pie randomisiert wurden, ergab eine deutliche Reduktion der frithen Mortalitit um 17% bei prakli-
nischem Beginn der Lysebehandlung (17%; [11]). In einer groflen Metaanalyse von 22 Studien war
diese Minderung der Sterblichkeit bei einem Behandlungsbeginn in den ersten beiden Stunden nach
Auftreten der Symptome besonders deutlich [12].

Die engen Zeitfenster und die Notwendigkeit eines frithen Lysebeginns (,,golden hour®) machen
es notwendig, dass notarztbesetzte Rettungsmittel die Moglichkeit zur Fibrinolysetherapie vorhalten,
wobei bolusinjizierbare Thrombolytika deren priklinische Anwendung erleichtern. Dariiber hinaus
sollten die Besatzungen von Rettungsmitteln im Hinblick auf die Diagnostik eines STEMI trainiert
werden und in der Lage sein, eine praklinische Lysetherapie, soweit indiziert, durchzufiihren (Klas-
se I, Level-B-Evidenz; [5, 13]). Diese Option ist besonders wichtig in Gebieten, in denen die Trans-
portzeiten die frithe perkutane Rekanalisation unwahrscheinlich machen.

Substanzen zur Lyse

Grundsitzlich eignen sich sowohl Streptokinase als auch Alteplase, Reteplase und Tenecteplase zum
Einsatz in der priklinischen Lysebehandlung (B Tab. 2). Die verfiigbaren Alternativen sind in etwa
vergleichbar effektiv [9, 10], in der praklinischen Situation wird aber haufig die Gabe eines einzel-
nen i. v. Bolus Tenecteplase (TNK-tPA) gegeniiber aufwindigeren Dosisregimen bevorzugt.

Begleitmedikation

Begleitend zur Lysetherapie werden eine Medikation von Azetylsalizylsaure zusammen mit Clopi-
dogrel und ein Bolus von fraktioniertem oder unfraktioniertem Heparin oder Fondaparinux emp-
fohlen. Die Dosierungen sind teils alters- oder gewichtsabhéngig (B Tab. 3, [5]). Die Relation von
Nutzen und Risiken einer Gabe von Enoxaparin wird vom Alter beeinflusst, es werden eine redu-
zierte Dosis und ein verldngertes Dosierungsintervall fiir Patienten >75 Jahre empfohlen. Die Gabe
von GP-IIb/IIla-Hemmern (GP: Glykoprotein) hat dagegen keine prognostische Bedeutung wie die

Intrakranielle Blutungen am ers-
ten Tag nach der Thrombolyse sind
die gefahrlichsten Nebenwirkungen
einer solchen Therapie

Bei einem Beginn der Lysetherapie
in den ersten beiden Stunden
nach Auftreten der STEMI-Sympto-
me wird die Sterblichkeit deutlich
reduziert

Die Option einer praklinischen Ly-
setherapie ist in Gebieten mit lan-
gen Transportzeiten zur versorgen-
den Klinik besonders wichtig

Die Dosierungen der Begleitme-
dikation sind teils alters- oder
gewichtsabhangig
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Tab.1 Indikationen und Kontraindikationen zur praklinischen Lysetherapie. (Adaptiert nach [5])

Indikationen STEMI (ST-Strecken-Hebung >0,1 mV in >2 zusammenhdngenden Extremitaten-
und/oder >0,2 mV in >2 zusammenhangenden Brustwandableitungen) oder
(angenommener) LBBB (Klasse |, Level A)

Kontra- Absolute  Intrakranielle Blutung oder Schlaganfall unbekannter Atiologie (unabhéngig von der Zeit)
indika- Ischamischer Schlaganfall in den letzten 6 Monaten
tionen

Verletzungen des ZNS, Neoplasien oder atrioventrikuldre Malformation

Trauma, Operation, Kopfverletzung innerhalb der letzten 3 Wochen

Magen-Darm-Blutung innerhalb des letzten Monats
Bekannte Blutungsdiathese (auBer Menstruation)
Dissezierendes Aortenaneurysma

Nichtkomprimierbare Gefa3punktion in den letzten 24 h (z. B. Leberbiopsie,
Lumbalpunktion)

Relative  TIAiin den letzten 6 Monaten
Orale Antikoagulation

Schwangerschaft oder therapierefraktédre Hypertonie in der ersten Woche nach der
Niederkunft (>180 mmHg systolisch und/oder >110 mmHg diastolisch)

Fortgeschrittene Lebererkrankung

Floride Endokarditis

Aktives Ulkusleiden

Prolongierte oder traumatische ReanimationsmaRnahmen

LBBB,left bundle branch block’, STEMI ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt, TIA transitorische ischdmische Attacke, ZNS
Zentralnervensystem

Tab.2 Dosierung fibrinolytischer Substanzen. (Adaptiert nach [5])

Substanz Kiirzel Initiale Behandlung Spezifische Kontraindikation

Streptokinase  SK 1,5 Mio. Einheiten tiber 30-60 min i.v. Vorhergehende SK- oder
Anistreplasebehandlung

Alteplase tPA 15 mgi.v.-Bolus
0,75 mg/kgKG tiber 30 min (bis zu 50 mg), dann
0,5 mg/kgKG tiber 60 min i.v. (bis zu 35 mg)

Reteplase r-PA 10 Einheiten+10 Einheiten i.v.-Bolus im Abstand
von 30 min

Tenecteplase ~ TNK- Einzelneriv.-Bolus 30 mg bei <60 kgKG
tPA 35 mg bei 60-<70 kgKG
40 mg bei 70-<80 kgKG
45 mg bei 80-<90 kgKG

50 mg bei =90 kgKG

GP-llb/llla-Hemmer haben keinen
prognostischen Vorteil und erhohen
zudem das Blutungsrisiko

Bei nicht erfolgreicher Fibrinolyse,
Wiederverschluss oder STEMI-
Reinfarkt sollten unmittelbar eine
Angiographie und eine Notfall-PCI
durchgefiihrt werden
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KG Kérpergewicht

Daten der GRACIA-3-Studie (GRACIA: ,,Grupo de Analisis de la Cardiopatia Isquémica Aguda“
zeigten: Die Zugabe von Tirofiban zu einer Kombination aus Tenecteplase, Enoxaparin und ASS hat-
te keinen prognostischen Vorteil und erhohte zudem das Blutungsrisiko [14].

Angiographie nach Fibrinolyse

Nach Durchfithrung einer Lyse sollten die Patienten (unabhéngig von deren Erfolg) in ein Zentrum
mit der Moglichkeit zur Durchfithrung einer Angiographie verbracht werden (8 Abb. 2). Im Fall
einer nicht erfolgreichen Fibrinolyse [z. B. persistierende Hebungen im 12-Kanal-EKG (EKG: Elekt-
rokardiogramm), persistierende Beschwerden oder hdmodynamische Instabilitit] oder bei Wieder-
verschluss oder Reinfarkt mit ST-Strecken-Hebung sollten unmittelbar einer Angiographie und Not-
fall-PCI (PCI: perkutane Koronarintervention) durchgefithrt werden [15]. Aber auch wenn die Fib-
rinolyse primér erfolgreich ist, wird die Routineangiographie empfohlen.

In einer Reihe von randomisierten Studien und Metaanalysen [16, 17] wurde gezeigt, dass die frii-
he Angiographie mit eventueller PCI die Haufigkeit von Reinfarkten und rekurrierenden Ischamien
im Vergleich zu einer abwartenden Strategie senkt.



Tab.3 Dosierung von begleitend verabreichten Plattchenhemmern und Antikoagulanzien. (Adaptiert

nach [5])

Plattchenhemmer

ASS Startdosis von 150-300 mg oral oder 250 mg i.v., falls die orale Gabe nicht mdglich ist
Clopidogrel Alter <75 Jahre Aufsattigung mit 300 mg, Erhaltungsdosis von 75 mg/Tag

Alter >75 Jahre Aufsattigung mit 75 mg (1 Tablette), Erhaltungsdosis 75 mg/Tag
Antikoagulanzien
UFH 60 U/kgKG i.v.-Bolus (maximal 4000 U), gefolgt von einer Infusion von 12 U/kgKG (maximal

1000 U/h) fiir 24-48 h
Zielwert fir dieaPTT ~ 50-70's oder 1,5- bis 2,0-Faches der Kontrolle mit Monitorierung nach
3,6,12und 24 h
Enoxaparin Patienten <75 Jahre 30 mg i.v.-Bolus gefolgt von 1 mg/kgKG subkutan alle 12 h, und zwar
15 min nach dem i.v.-Bolus bis zur Entlassung (maximal 8 Tage)
Die ersten beiden Dosierungen sollten 100 mg nicht libersteigen

Patienten >75 Jahre Kein i.v.-Bolus
Beginn mit einer ersten subkutanen Dosis von 0,75 mg/kgKG (maxi-
mal 75 mg) fiir die ersten beiden Applikationen
Kreatinin-Clearance Unabhdangig vom Alter werden die subkutanen Dosen alle 24 h ge-
<30 ml/min geben.

Fondaparinux 2,5 mgi.v.-Bolus gefolgt von 2,5 mg subkutan 1-mal taglich fiir maximal 8 Tage oder bis zur
Krankenhausentlassung (Es liegen nur Erfahrungen im Zusammenhang mit der Streptokinase-
gabe vor.)

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit, ASS Azetylsalizylsdure, KG Kérpergewicht, UFH unfraktioniertes Heparin

Kontrovers wird die optimale Zeitspanne zwischen erfolgreicher Lyse und PCI diskutiert. Bisher
durchgefiihrte Studien zeigten erhebliche Unterschiede [1,3 h in der CAPITAL-AMI- (,combined
angioplasty and pharmacological intervention versus thrombolysis alone in acute myocardial infarc-
tion; [18]) vs. 16,7 h in der GRACIA-1-Studie [19]]. Aktuell wird von einem optimalen Zeitfenster
von 3-24 h ausgegangen [5].

Fibrinolyse in Reanimationssituationen

Sie wird oft als Ultima Ratio angesehen. Rein statistisch betrachtet sind in mehr als 70% aller Reani-
mationen ein Myokardinfarkt oder eine Lungenembolie die primére Ursache [20, 21]. Dabei ist zu
bedenken, dass einem Herz-Kreislauf-Stillstand verschiedene Szenarien nicht nur mit thrombembo-
lischen Ausldsern zugrunde liegen kénnen. Die priklinische Beurteilung der Atiologie ist nicht im-
mer eindeutig moglich. Gerade bei der Lungenembolie sind oft keine eindeutigen Befunde zu erhe-
ben, und die Diagnose kann sich haufig nur auf klinische Hinweise aus Anamnese und aktuellem
Status stiitzen.

Ob die generelle Anwendung der Fibrinolyse im Rahmen einer Reanimation zu einer Verbesse-
rung der Mortalitét fithrt, war Gegenstand einiger retrospektiver und einer prospektiven randomi-
sierten Studien. Offensichtlich kann nach Nachweis eines STEMI im teilweise bereits préklinisch re-
gistrierten EKG eine préstationare Thrombolyse ohne wesentliche Komplikationen durchgefiihrt
werden [22, 23, 24, 25]. Die Ergebnisse stellten sich in diesen Fallserien dhnlich giinstig dar wie fiir die
PCL. In einer Arbeit wurde sogar eine tendenzielle Uberlegenheit der Lyse hinsichtlich des neurologi-
schen Status im nichtrandomisierten Vergleich konstatiert [24]. In einer 2005 veréffentlichten Meta-
analyse [26], in welcher 8 Kohortenstudien mit 522 Patienten zusammengefasst wurden, konnte ein
signifikanter Nutzen der Fibrinolyse gezeigt werden. Dieser Vorteil bezog sich nicht nur auf die Wie-
derherstellung des Kreislaufs (,,return of spontaneous circulation“: ROSC), sondern auch auf die
Zahl der Patienten, die lebend bei besserem neurologischem Ergebnis entlassen werden konnten [26].

In der prospektiven TROICA-Studie (TROICA: ,,thrombolysis in cardiac arrest®; [27]) wurden Pa-
tienten mit anzunehmender kardialer Genese eines Herz-Kreislauf-Stillstands untersucht. Patienten
mit wahrscheinlich nichtkardialer Genese wurden ausgeschlossen. Nach Randomisierung erhielten
die Probanden Tenecteplase in Abhéngigkeit vom geschitzten Kérpergewicht oder Placebo. Der pri-
mire Endpunkt war die 30-Tages-Uberlebensrate. Nach Randomisierung von 1050 Patienten wurde
die Studie vorzeitig gestoppt, da sich bis dahin kein Uberlebensvorteil der Fibrinolyse zeigte. Simt-
liche sekundiren Endpunkte wie ROSC und 24-h-Uberleben, aber auch das neurologische Ergebnis

In mehr als 70% aller Reanimatio-
nen sind ein Myokardinfarkt oder
eine Lungenembolie die primare
Ursache
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Der routinemafige Einsatz der Fib-
rinolyse im Rahmen einer Reanima-
tion wird derzeit nicht empfohlen

Bei massiver Lungenembolie ist die
Thrombolyse einer alleinigen Anti-
koagulation mit Heparin deutlich
iiberlegen
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Abb. 2 A Angiographie und Elektrokardiogramm vor und nach Lyse

ergaben keine Vorteile fiir die Fibrinolyse. Die Analyse der Sicherheitsendpunkte legte eine erhohte
Rate intrazerebraler Blutungen (2,7% Tenecteplase vs. 0,4%Placebo) offen.

In den nach heutigem Kenntnisstand verfassten CPR-Leitlinien (CPR: kardiopulmonale Reani-
mation; [28]) wird der routineméfSige Einsatz der Fibrinolyse im Rahmen einer Reanimation nicht
empfohlen. Nur wenn die Wahrscheinlichkeit einer fulminanten Lungenembolie oder eines Myo-
kardinfarkts als hoch einzustufen ist, sollte sie zum Einsatz kommen.

Lyse bei Lungenembolie

Seit der ersten Anwendung von Streptokinase als Thrombolytikum bei akuter Lungenembolie vor fast
35 Jahren [29] konnte in einer Reihe von Studien mit verschiedensten Substanzen der giinstige Ein-
fluss auf angiographische, himodynamische und szintigraphische Befunde belegt werden. Die Vor-
teile der thrombolytischen Therapie wahrend einer CPR fiir das Uberleben und das neurologische
Ergebnis konnten in einer groflen Metaanalyse nachgewiesen werden [26]. In der TROICA-Studie
[27] hingegen konnte nicht gezeigt werden, dass sich mit dem Thrombolytikum Tenecteplase wih-
rend einer CPR ein Uberlebensvorteil erzielen lisst. Es besteht jedoch kein Zweifel daran, dass die
Thrombolyse einer alleinigen Antikoagulation mit Heparin bei massiver Lungenembolie deutlich
iiberlegen ist [30, 31]. Trotzdem ist die Mortalitdt der akuten Lungenembolie auch heute noch hoch.
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Abb. 3 A Risikostratifizierung und risikoadaptiertes Management der akuten Lungenembolie. *Bei klinischer In-
stabilitdt, d. h. bei Vorliegen von kardiogenem Schock oder persistierender arterieller Hypotension ist ein weiterer
Nachweis der Dysfunktion des rechten Ventrikels oder der myokardialen Schadigung mittels Biomarker nicht mehr
erforderlich. Dies gilt auch fiir echokardiographische Befunde, sofern die Echokardiographie nicht bereits zur Diag-
nose der Hochrisikolungenembolie verwendet wurde. (Aus [30])

Diagnose

Die Lungenarterienembolie ldsst sich praklinisch weder sicher beweisen noch ausschliefien, daher
sollte bei préstationdr klinisch stabilen Patienten nach Einlieferung in eine Klinik immer eine wei-
terreichende apparative Abklarung erfolgen (8 Abb.3,8 Tab.4,5).

Als Basismafinahmen im préklinischen Bereich sind neben einem 12-Kanal-EKG in Ruhe die kor-
perliche Untersuchung und die genaue Anamnese richtungweisend. Weiterfithrend kénnen auch
eine Hypokapnie und ggf. je nach Auspriagung auch Hypoxédmie sein. Die Méglichkeit der Echo-
kardiographie, die im Rettungsdienst nicht routinemafig vorhanden ist, konnte durch den Nach-
weis einer Rechtsherzbelastung die Wahrscheinlichkeit der praklinischen Diagnose einer akuten
Lungenembolie erhéhen. Durch die Entwicklung immer kleinerer und transportabler Echokardio-
graphiegerite konnte der flichendeckende Einsatz im Rettungsdienst in Zukunft méglich werden.

Die praklinischen Teststreifen auf Troponin sind im akuten Einsatz nicht richtungweisend, obwohl
sie sich in klinischen Studien als sehr hilfreich und zuverlassig hinsichtlich des klinischen Verlaufs
und der Prognose erwiesen [33, 34]. Insbesondere ist ihr negativ-pradiktiver Wert mit >90% sehr
hoch, sodass bei fehlendem Anstieg der Troponin-I- und -T-Konzentration von einem gutem klini-
schen Verlauf mit sehr niedrigem Sterbe- und Komplikationsrisiko ausgegangen werden kann [35].

In der Mehrzahl der Fille mit Lungenembolie findet sich in EKG lediglich eine mit unspezifi-
schen Erregungsriickbildungsstorungen verbundene Sinustachykardie. Bei submassiven bzw. mas-
siven Embolien konnen Zeichen der akuten Rechtsherzbelastung wie kompletter bzw. inkompletter
Rechtsschenkelblock, P-pulmonale, SIQIII-Typ- und/oder negative T-Wellen in 2 oder mehr rechts-
prakordialen Ableitungen auftreten. Die Befunde sind jedoch unspezifisch [36].

Die Echokardiographie ist eine einfache, schnell durchfiithrbare und wenig invasive Methode,
um die Diagnose einer Lungenembolie zu stiitzen, sie lasst sich aber hiermit nicht beweisen. Ein
vergroflerter rechter Ventrikel und Vorhof sowie eine paradoxe Septumbewegung lassen sich re-
gelhaft bei Patienten mit schwerer akuter Lungenembolie nachweisen. Die Bestimmung des systo-
lischen, rechtsventrikuldren Drucks ist bei Vorliegen einer Trikuspidalklappeninsuffizienz einfach

CME

Der negativ-pradiktive Wert von
Teststreifen auf Troponin ist mit
>90% sehr hoch

Die Echokardiographie ist eine
schnell durchfiihrbare und wenig
invasive Methode, um die Diagnose
einer Lungenembolie zu stiitzen
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Tab.4 Parameter, die eine Risikostratifizierung der akuten Lungenembolie ermdglichen. (Aus [30])

Klinische Risikomarker Schock
Hypotension?

Marker der RV-Dysfunktion Dilatation, Hypokinesie oder Druckbelastung des RV im Echokar-
diogramm

RV-Dilatation im CT

BNP- oder NT-proBNP-Erh6hung

Erhéhung des Pulminalisdrucks bei der RHK
Marker der myokardialen Schadigung Erh6hung des Herztroponins T oder |

Erhohung des H-FABP (vorldufige Daten)
aDefiniert als RRsys <90 mmHg oder RR-Abfall um >40 mmHg tiber >15 min, wenn diese nicht durch eine neu aufgetretene
Arrhythmie, Hypovolamie oder Sepsis bedingt sind.RV rechtes Ventrikel, BNP, brain natriuretic peptide’, NT-proBNP N-termina-
les Fragment von BNP, RHK Rechtsherzkatheteruntersuchung, H-FABP heart-type fatty acid-binding protein”.

Tab.5 Validierte Scores zur Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie. (Aus [30])

Revidierter Genfer Score Wells-Score

Variable Punkte Variable Punkte
Pradisponierende Faktoren Pradisponierende Faktoren

Alter >65 Jahre +1

Friihere TVT oder LE +3 Friihere TVT oder LE +1,5
Operation oder Knochenfraktur innerhalb ~ +2 Frische Operation oder Immobilisation +1,5
des letzten Monats

Aktive Krebserkrankung +2 Krebserkrankung +1
Symptome Symptome

Einseitiger Beinschmerz +3

Hamoptyse +2 Hamoptyse +1
Klinische Zeichen Klinische Zeichen

Herzfrequenz 75-94 Schlage/min +3 Herzfrequenz >100 Schldge/min +1,5
Herzfrequenz =95 Schldge/min +5

Schmerz bei Palpation entlang einer +4 Klinische Zeichen einer TVT +3

tiefen Beinvene, einseitiges Odem

Klinische Einschatzung
Alternative Diagnose unwahrscheinlicher +3

als LE
Klinische Wahrscheinlichkeit Klinische Wahrscheinlichkeit
Niedrig 0-3 Niedrig 0-1
Mittel 4-10 Mittel 2-6
Hoch >11 Hoch >7
Klinische Wahrscheinlichkeit (dichotomisiert)
LE unwahrscheinlich 0-4
LE wahrscheinlich >4

TVT tiefe Venenthrombose, LE Lungenembolie.

und schnell méglich. In Einzelfillen kann man Emboli im Bereich des rechten Herzens und/oder
des Truncus pulmonalis darstellen.
Die MAPPET-Studie (MAPPET: , management strategies and prognosis in pulmonary embo-

Wichtigste Prognoseparameter der lism trial“; [37]) ergab, dass die Dilatation des rechten Ventrikels neben den klinischen Zeichen einer
Akutphase sind die Dilatation des Kreislaufinstabilitdt der wichtigste prognostische Parameter in der Akutphase einer Lungenembolie
rechten Ventrikels und klinische darstellt. Nach Kasper et al. [38] und Goldhaber et al. [39] haben Patienten mit echokardiographisch
Zeichen einer Kreislaufinstabilitat diagnostizierter Rechtsherzbelastung ein signifikant erhohtes Todes- und Komplikationsrisiko.

Differenzialdiagnose

Differenzialdiagnostisch ist bei Lun- Die korrekte Diagnose einer Lungenembolie ist fiir die weitere Therapie essenziell, da bei einer fal-
genembolie an erster Stelle an ein schen Verdachtsdiagnose Lungenembolie mit nachfolgender Lysetherapie und dem tatsdchlichen
akutes Koronarsyndrom zu denken Vorliegen z. B. einer Aortendissektion eine akute Blutung mit nachfolgendem hamorrhagischem

Schock und Exitus letalis induziert werden kann. Differenzialdiagnostisch ist an erster Stelle an ein
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CME

Abb. 4 A Pulmonalisangiographie mit okkludierendem Thrombus in der rechten A. pulmonalis vor (a) und nach
Lyse (b)

akutes Koronarsyndrom (ACS) zu denken, aber auch pulmonale und abdominelle Erkrankungen
sind in Betracht zu ziehen. Im Einzelnen kommen folgende Differenzialdiagnosen in Betracht:
= ACS,

== Pleuropneumonie,

== Pleuritis,

== chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen,

== Spontanpneumothorax,

== Hiamoptoe bei Tuberkulose, Bronchialkarzinom, Bronchiektasien,

== Herzinsuffizienz,

== Perikardtamponade,

== Aortendissektion,

== Rippenfrakturen,

== Ulkusperforation,

== Gallenkolik,

== Pankreatitis,

== Schockzustinde verschiedenster Genese.

Lysetherapie

Durch sie kann eine Wiederherstellung der Perfusion in den betroffenen Lungenarterien bewirkt
werden (B Abb. 4). Bei submassiver Embolie im Stadium I und II nach Grosser ist ihr Einsatz um-
stritten und nach der MAPPET-3-Studie [40] eher abzulehnen. Dariiber hinaus gibt es auch heute
keine gesicherten Daten, dass eine Thrombolysetherapie zu einer Senkung der Mortalitat nach Lun-
genembolie fithrt [41, 42]. Daher sollte diese im préklinischen Bereich nur bei einer Notwendigkeit
der Reanimation und klinisch instabilen Patienten durchgefiihrt werden [22]. Bei einer vitalen In-
dikation gelten auch keine Kontraindikationen. Mit bedeutsamen Blutungen kann nach Studienla-
ge in 20%, mit einer intrakraniellen Blutung in 2% [37, 43] bzw. 3% [31] der Fille gerechnet werden.
Zur Lysetherapie der Lungenembolie sind in Europa im klinischen Bereich Streptokinase, Uroki-
nase und rt-PA (,recombinant tissue-type plasminogen activator) zugelassen und von den fithren-  Zur Lysetherapie der Lungenembo-
den Gesellschaften empfohlen [44, 45, 46]. Aufgrund der Praktikabilitit kommen im Rettungsdienst ~ lie sind in Europa im klinischen Be-
bisher folgende Fibrinolytika zum Einsatz: rt-PA (Actilyse®), Reteplase (Rapilysin®) und Tenecteplase  reich Streptokinase, Urokinase und
(Metalyse®; @ Tab. 6). Die beiden letzteren Wirkstoffe sind hierfiir formal nicht zugelassen, da die  rt-PA zugelassen und empfohlen
Hersteller fiir die Indikation Lungenembolie keine Zulassungsverfahren durchfiihrten. Es ist jedoch
davon auszugehen, dass diese Substanzen pharmakologisch ebenso effizient wirken, wie die fiir die-
se Indikation zugelassenen Wirkstoffe. Es stehen jedoch nur einzelne Fallberichte iiber ihren Einsatz ~ Der Einsatz von Reteplase und
bei akuter Lungenembolie zur Verfiigung, dariiber hinaus handelt es um einen ,,off label use“ mital- ~ Tenecteplase bei akuter Lungenem-
len daraus resultierenden Konsequenzen [47]. bolie stellt einen ,off label use” dar
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Wird eine Thrombolyse wahrend
einer CPR eingesetzt, sollte Letztere
fiir mindestens 30 min fortgefiihrt
werden

Allgemeine SofortmaBnahmen
bei akutem Beinarterienverschluss
umfassen Schmerztherapie, He-
parinisierung, Tieflagerung und
Polsterung
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Tab. 6 Praklinisches Lyseschema bei akuter Lungenembolie

Lyseschema mit rt-PA Boluslyse 50 mgin 2 min.i.v.
2. Bolus mit 50 mg nach 30 min mdglich
Alternativ 100 mg in 2 min

Lyseschema mit Reteplase 10 U, nach 30 min erneut 10 U (Doppelbolus)

Jede Injektion soll langsam innerhalb von 2 min gegeben werden
Lyseschema mit Tenecteplase <60 kgKG 6000 U

60-70 kgKG 7000U

70-80 kgKG 8000 U

80->90 kgKG 9000 U

>90 kgKG 10.000 U

KG Kérpergewicht, rt-PA recombinant tissue-type plasminogen activator”

Studien ergaben fiir Reteplase eine tendenziell bessere, aber nicht signifikante Senkung des pul-
monalen Widerstands, des mittleren arteriellen Drucks sowie eine diskrete Erhohung des CI (,,cardi-
ac index, [48]). Urséchlich hierfiir ist eine relativ geringere Fibrinaffinitit der Reteplase. Somit kann
Reteplase den Thrombus rascher durchdringen und diesen von allen Seiten auflosen. Grofiere, ran-
domisierte Studien hierzu liegen jedoch nicht vor.

Als Entscheidungshilfe fiir eine mogliche préklinische Thrombolysetherapie bei hoher Wahr-
scheinlichkeit einer fulminanten Lungenembolie kdnnten klinische Zeichen einer Rechtsherzdekom-
pensation, typische EKG-Veranderungen, Dyspnoe mit einem $,0,<90% (S,0,: pulsoxymetrisch ge-
messene Sauerstoffsittigung), katecholaminpflichtiger Schock und die CPR dienen. Letztere sollte
nach Gabe des Thrombolytikums iiber 30-60 min fortgesetzt werden.

Reslimee

Die Diagnose einer Lungenembolie im préklinischen Bereich ist sehr schwer zu stellen. Zur Unter-
stiitzung bedarf es einer genauen Anamnese, klinischer Untersuchung und ggf,, falls vorhanden, ap-
parativer Methoden wie der Echokardiographie, die jedoch im Rettungsdienst nicht routinemifiig
vorhanden ist. Neben der Basistherapie kann in bestimmten Fallen eine praklinische Thrombolyse
erwogen werden, insbesondere bei kardiopulmonaler Reanimation, obwohl hierfiir keine validierten
Studienergebnisse vorliegen. Diese sollte dann nur im Rahmen einer Einzelfallentscheidung als Ul-
timo Ratio zum Einsatz kommen, insbesondere wenn die einzige andere Entscheidung eine Beendi-
gung der kardiopulmonalen Reanimation bedeuten wiirden. Wenn eine Thrombolyse wahrend einer
CPR eingesetzt wird, sollte Letztere fiir mindestens 30 min fortgefiihrt werden.

Lyse bei akutem Beinarterienverschluss

Der akute periphere Arterienverschluss, der zu 85% die untere Extremitit betrifft und iiberwiegend
durch ein thrombembolisches Ereignis [49] verursacht wird, ist durch folgende, von Pratt [50] be-
schriebene Symptome charakterisiert, die jedoch individuell variieren und nicht alle gleichzeitig vor-
liegen miissen:

== ,pain (Schmerz),

»pallor® (Bldsse),

»pulselessness” (Pulsverlust),

»paresthesia“ (Sensibilitatsstorung),

»paralysis“ (Bewegungsunfihigkeit) und

»prostation® (Schock).

Zur Einschétzung des Schweregrads geben Motorik und Sensibilitat wichtige Anhaltspunkte, je star-
ker sie beeintréchtigt sind, umso gravierender ist die Ischdmie. Der Schweregrad kann nach der mo-
difizierten SVS/ISCVS-Klassifikation (SVS/ISCVS: ,,Society for Vascular Surgery“/“International So-
ciety for Cardiovascular Surgery“) eingeschétzt werden [51].

Bei Gefdhrdung der Extremitit sind Revaskularisierungsmafinahmen ohne Verzégerung anzu-
streben. Allgemeine Sofortmafinahmen umfassen: Schmerztherapie, Heparinisierung, Tieflagerung



und Polsterung (Watteverband), keine (!) Warme oder Kalte. Intramuskuldre Injektionen sind im
Hinblick auf eine evtl. in der Klinik nachfolgende Lysetherapie zu unterlassen. Im Notarztwagen sollte
keine Lysebehandlung durchgefiihrt werden.

Der Patient sollte nach Mdglichkeit umgehend in eine Klinik mit speziellen diagnostischen und
therapeutischen Moglichkeiten (kathetergestiitzte, chirurgische, thrombolytische bzw. kombinierte
Revaskularisation) transportiert werden.

Sollte bereits ein fortgeschrittenes Stadium der Ischdmie vorliegen, sind neben der vitalen Gefdhr-  Bei fortgeschrittenem Stadium der
dung der betroffenen Extremitit auch Folgeschdaden durch Hypovoldmie durch Extravasation, hyper-  Ischdmie sind neben der vitalen Ge-
kaldmische Herzrhythmusstorungen, metabolische Azidose und akutes Nierenversagen durch Myo-  fahrdung der betroffenen Extremi-
globinurie (Crush-Niere) zu beachten. tat auch Folgeschaden zu beachten
Lyse bei Schlaganfall

Schlaganfille haben in Deutschland wahrscheinlich eine etwas geringere Inzidenz als Herzinfarkte
(316 vs. 342/100.000 Einwohner pro Jahr; nach [52, 53]). Eine medikamentése und neuerdings auch
mechanische Thrombolyse ist die einzig relevante Akuttherapie des ischdmischen Hirninfarkts. Da
es sich aber bei 10-15% aller Insulte um intrakranielle Blutungen handelt, kommt die Lysetherapie
im Rettungsdienst aufgrund fehlender Differenzierbarkeit von ischdmischem Infarkt und Blutung  Die i.v.-Lyse und die Applikation

nicht in Frage [54]. Die i.v.-Lyse, aber auch die Applikation eines Thrombozytenaggregationshem-  eines Thrombozytenaggregations-
mers (z. B. Azetylsalizylsdure i.v.) sind zu unterlassen, bis mittels zerebraler Schichtbildgebung [CCT =~ hemmers sind zu unterlassen, bis
oder MRT (Magnetresonanztomographie)] eine Blutung ausgeschlossen wurde. eine Blutung ausgeschlossen wurde

Dem Rettungssystem obliegt vorrangig die ziigige Zuweisung in eine geeignete Klinik mit Vor-
haltung einer zertifizierten Stroke Unit, in welcher aufgrund deren Gesamtkonzept signifikant bes-
sere Resultate erzielt werden [54]. Der Erfolg nach Thrombolysetherapie ist umgekehrt proportio-  Bei Schlaganfall obliegt dem Ret-
nal zur verstrichenen Zeit nach Eintritt der Schlaganfallsymptomatik. Anzustreben ist ein mdglichst tungssystem die ziigige Zuweisung
kurzes Zeitfenster. Bei Lyse innerhalb von 1,5 h nach Symptombeginn betrégt die ,number needed in eine geeignete Klinik mit einer
to treat“ (NNT) 3, d. h. bereits jeder dritte Patient profitiert von der Lyse! Aber selbst im Zeitfenster  zertifizierten Stroke Unit
von 3-4,5 h hat statistisch noch jeder 12. Patient die Chance auf besseres Outcome [55]. In seltene-
ren Fillen, z. B. der Basilaristhrombose, kommen auch abweichende Konzepte in Frage (z. B. intra-
arterielle Lyse; ,,bridging“ mit i.v.-Lyse und anschliefender Weiterverlegung in ein Spezialzentrum
mit erweiterten Zeitvorgaben bis zu 12 h). Die Evidenz fiir derartige Konzepte ist aber aufgrund feh-
lender kontrollierter Studien weniger eindeutig geklart [54].

Diagnose

Anamnese

Der Rettungsdienst hat trotz der gebotenen Eile vorab eine symptomzentrierte Anamnese einzuho-

len, die sich bei eloquenten Angehorigen oft innerhalb weniger Minuten erheben lasst:

== Wann genau trat die neurologische Symptomatik auf?

== Wann wurde der Patient andernfalls zuletzt symptomfrei angetroffen?

= Welche Medikamente nimmt der Patient derzeit ein [insbesondere: OAK (orale Antikoagula-
tion)]?

== Gab es Schlaganfille, zerebrale Blutungen oder auch epileptische Anfille im Vorfeld?

== Sind spezielle Risikofaktoren wie Vorhofflimmern, Diabetes, arterieller Hypertonus, Nikotin-
abusus, KHK (koronare Herzkrankheit), Hyperlipoproteindmie bekannt?

== Bestand kiirzlich ein Schadel-Hirn-Trauma?

== Liegen relevante internistische Erkrankung (z. B. Tumorleiden, gastrointestinale Blutung) vor
[54,56]?

== Gibt es eine Vorsorgevollmacht oder gesetzliche Betreuung?

Letzteres ist obligat, wenn aphasische Symptome vorliegen. Auch die telefonische Erreichbarkeit der
Angehorigen sollte fiir eventuell entstehende Probleme geklért sein.

Orientierende neurologische Untersuchung bei Verdacht auf Schlaganfall
In ihr wird neben der Sprachfunktion tiberpriift, ob eine faziale, eine Arm- oder Beinparese vorlie-

gen, ob der Patient den Blick wenden kann oder eine Sehstérung offensichtlich ist, auflerdem ob ein
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Obligat sind die Beobachtung der
Bewusstseinslage und entsprechen-
de MaBBnahmen zur Sicherung der
Vitalfunktionen

Der Rettungsdienst sollte bereits
einen stabilen i.v.-Zugang gelegt
und in Abstimmung mit der Kli-
nik Blutentnahmen durchgefiihrt
haben

Literatur

Unterschied der Empfindung der Korperseiten besteht ([54]; Ubersicht bei [56]). Obligat sind die Be-
obachtung der Bewusstseinslage [z. B. nach der bekannten GCS (,,Glasgow Coma Scale“)] und ent-
sprechende Mafinahmen zur Sicherung der Vitalfunktionen [56]. Auch ist bereits eine erste Blut-
zuckerbestimmung durchzufiihren.

Transport

Das (avisierte) Zielkrankenhaus wird telefonisch informiert. Der Transport ist als vorrangig anzuse-
hen, in lindlichen Regionen kann der Hubschraubereinsatz Vorteile bieten [54, 56].

Der Rettungsdienst sollte bereits einen stabilen i.v.-Zugang gelegt und in Abstimmung mit der
in der Regel angefahrenen Klinik Blutentnahmen zur ziigigen Bestimmung der Routinelaborwerte,
insbesondere der Gerinnungsparameter und der Thrombozytenzahl, durchgefithrt haben. Denn die
Erhebung der Laborparameter ist derzeit der zeitaufwendigste Schritt der ersten klinischen Phase
und dauert meist linger als z. B. der Blutungsausschluss. So hilft bereits der Rettungsdienst, die jetzt
beginnende ,door to needle time” zur anschlieflenden Lysetherapie zu reduzieren, wobei ein Zeit-
intervall von unter 60 min anzustreben ist [54].

Fazit fiir die Praxis

== Die préklinische Lyse als Mittel der ersten Wahl beim STEMI, der Lungenembolie und der Reani-
mation setzte sich bisher zu Recht nicht durch:
= Beim ACS ist die Moglichkeit einer dringlich invasiven Revaskularisationsstrategie aufgrund
der gro3en Verfiigbarkeit von Herzkatheterlaboren in Deutschland nahezu flachendeckend
gegeben.
= Die praklinische Lysetherapie beim STEMI beschrankt sich auf wenige Ausnahmen in landli-
chen Gebieten oder als letzte Maglichkeit bei hamodynamischer Instabilitét, wo sie sicherlich
ihre Berechtigung hat.
= Auch bei vermuteter Lungenartereinembolie als Ursache fiir eine hamodynamische Instabili-
tat oder im Rahmen einer Reanimation ist die praklinische Lysetherapie berechtigt.
== Fiir alle anderen Indikationen, wie dem vermuteten ischamischen Schlaganfall, spielt die prakli-
nische Lyse aufgrund der erheblich eingeschrankten Diagnosemdglichkeiten (Fehlen von Echo-
kardiographie, CT usw.) oder aber der gro3eren Zeittoleranz (peripher arterieller Verschluss)
keine Rolle.
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0 Welche der folgenden Aussagen zur pra-

(]

klinische Lyse beim Patienten mit STEMI
ist richtig?

Die Lyse macht in den ersten 48 h nach
Symptombeginn Sinn.

Fiir eine Lysetherapie gibt es keine
Kontraindikationen.

Die Lyse sollte erfolgen, wenn innerhalb
der ersten 2 h nach Symptombeginn

keine Katheterintervention erfolgen kann.

Die Lyse darf nur im Rahmen einer
Reanimation erfolgen.

Die Lyse sollte nur bei hamodynamischer
Instabilitét erfolgen.

0 Idealerweise kommt welches

0O 0O 0 0o O

Fibrinolytikum préklinisch bei der Lyse
zum Einsatz?

Tenecteplase, wegen der Méglichkeit der
einmaligen Bolusgabe

Urokinase, da es Mittel der Wahl bei der
Lungenembolie ist

Streptokinase, weil man die groBte
Erfahrung hat

Alteplase, weil es auch in der
Schwangerschaft zugelassen ist
Reteplase, da die Blutungsgefahr extrem
niedrig ist

0 Welche Aussage zu den

Begleitmedikamenten einer
Fibrinolysebehandlung beim STEMI ist
richtig?

ASS sollte oral gegeben werden, da keine
Studie den Vorteil der i.v.-Applikation
bewiesen hat.

ASS muss mit Clopidogrel kombiniert
werden.

Nur Tenecteplase darf mit
niedermolekularen Heparin kombiniert
werden.
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Die zusatzliche Gabe von GP-lIb/llla-Hem-
mern (z. B Tirofiban) erhoht die Blutungs-
neigung.

Fondaparinux spielt als Heparinersatz

nach Lyse mit rt-PA eine wesentliche Rolle.

Welche Tatsache stellt keine absolute
Kontraindikation fiir die Fibrinolyse dar?
Ischéamischer Schlaganfall in den letzten
6 Monaten

Dissezierendes Aortenaneurysma
Intrakranielle Blutung

Floride Endokarditis

Leberbiopsie in den letzten 24 h

Welche Aussage ist richtig? Die Lyse im
Rahmen einer kardiopulmonalen Reani-
mation (CPR) ...

ist bei allen nichttraumatischen Reanima-
tionen sinnvoll.

hat ein besseres neulogisches Outcome
als die Reanimation ohne Lyse.

sollte mittels Streptokinase durchgefiihrt
werden.

muss mit der Gabe von ASS und Clopido-
grel kombiniert werden.

kann bei hoher Wahrscheinlichkeit fiir
eine Lungenarterienembolie sinnvoll sein.

Welche Aussage ist richtig? Die Lungen-
arterienembolie ...

praklinisch sicher zu diagnostizieren.
erfahrt préaklinisch durch die Lysetherapie
eine Prognoseverbesserung.

kann nur mittels Pulmonalisangiographie
sicher diagnostiziert werden.

sollte nur bei hdmodynamischer Instabili-
tat lysiert werden.

ist ein haufiges praklinisches Krankheits-
bild.

> Fiir Zeitschriftenabonnenten ist die Teilnahme am e.CME kostenfrei

Q Welche Aussage zur Lungenarterien-
embolie ist richtig? Die klinische Wahr-
scheinlichkeit lasst sich mithilfe welchen
Scores abschatzen?

HAS-BLED-Score

CHADS2-VASC-Score

Wells-Score

STS-Score

euroSCORE

000oo

Q Welche Aussage zur Fibrinolyse beim
akuten Bein ist nicht richtig?

O Der unbehandelte Verschluss beim aku-
ten Bein kann zu einem schockahnlichen
Krankheitsbild fiihren.

O 25% aller peripheren Arterienverschliisse
betreffen die untere Extremitat.

O Die Einschrankung der Motorik und der
Sensibilitat ist ein Anhaltspunkt fiir den
Schweregrad.

O Intramuskulire Injektionen sollten vermie-
den werden.

O Die praklinische Lyse sollte vermieden
werden.

Q Bei klinisch eindeutigen Hinweisen auf
einen Schlaganfall in der Préhospital-
phase ist welche Antwort zur Fibrinolyse
richtig?

Durchfiihrung einer niederschwelligen
Lyse mit rt-PA (Alteplase).

Gabe von ASS (z. B. Aspirin i.v. 500°)
Beginn mit hochdosierter Heparinmono-
therapie

Gabe von rt-PA (Alteplase) zusammen mit
Heparin i.v.

Nur die Sicherung der Vitalfunktionen ist
praklinisch indiziert.
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Q Bei Verdacht auf Schlaganfall ist welche

O
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Aussage richtig?

Praklinische Durchflihrung einer symp-
tomorientierten Anamnese beschleunigt
die weitere Therapie.

Die Wirksamkeit der Lyse ist fiir ein Zeit-
fenster bis zu 4,5 h statistisch gesichert.
Bei Symptombeginn groBer 24 h Verle-
gung des Patienten in ein Spezialzentrum
Blutungen kénnen durch gezielte neuro-
logische Untersuchungen erkannt werden.
Die,door to needle time” bei Schlaganfall
sollte unter 120 min betragen.
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