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 Aktuelle Therapie 
und Sekundärprävention 
der Lungenembolie

Zusammenfassung
Die Strategien zur Risikostratifizierung und risikoadaptierten Diagnostik und Therapie 
von Patienten mit Lungenembolie befinden sich aktuell in einer Phase des Umbruchs. Für 
die neuen europäischen Leitlinien, die im Jahr 2014 erscheinen sollen, werden umfangrei-
che Veränderungen insbesondere im Bereich der Indikation zur Thrombolyse bei normo-
tensiven  Patienten mit „intermediärem“ Risiko, der interventionellen Hybridverfahren zur 
pharmakomechanischen lokalen Thrombolyse, der  neuen oralen Antikoagulanzien zur 
 Therapie und (verlängerten) Sekundärprophylaxe, der möglichen Indikation von Azetyl-
salizylsäure zur  verlängerten Sekundärprophylaxe sowie der ambulanten Behandlung von 
Patienten mit „niedrigem“ Risiko erwartet. In diesem Artikel werden die aktuellen Leitli-
nien zur Therapie und Sekundärprävention der Lungenembolie sowie die aktuelle klinische 
 Studienlage und  deren mögliche Implikationen für die Therapie und die Sekundärpräven-
tion der  Lungenembolie zusammengefasst.

 Schlüsselwörter
Risikostratifizierung · Thrombolyse · Neue orale Antikoagulanzien · Azetylsalizylsäure · Am-
bulante Behandlung
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Lernziele

Nach der Lektüre dieser Fortbildungseinheit werden Sie
F � die durch die aktuellen Leitlinien empfohlenen Strategien zur Risikostratifizierung und 

die risikoadaptierten diagnostischen und therapeutischen Algorithmen kennen.
F � einen normotensiven Patienten mit akuter Lungenembolie, der möglicherweise eine 

aggressivere Therapie (z. B. in Form einer Thrombolyse) benötigt, identifizieren kön-
nen.

F � über die Studienlage und den Zulassungsstatus der neuen oralen Antikoagulanzien bei 
venöser Thromboembolie informiert sein.

F � einen Patienten mit akuter Lungenembolie, der möglicherweise für eine ambulante Be-
handlung geeignet sein könnte, identifizieren können.

Einleitung

Die Lungenembolie ist eine häufige und potenziell lebensbedrohliche Erkrankung. In europäischen 
und amerikanischen Registern liegt die jährliche Inzidenz einer venöser Thromboembolie (VTE) bei 
150 bis 200 Fällen pro 100.000 Einwohner, ein Drittel davon entfällt auf die Primärdiagnose „Lungen-
embolie“ [1, 12, 14]. Bei einer durchschnittlichen Letalitätsrate von bis zu 10% innerhalb der ersten 
3 Monate nach Diagnosestellung [5, 11] versterben in Deutschland schätzungsweise 40.000 Patien-
ten pro Jahr an den Folgen einer Lungenembolie. Bezogen auf ganz Europa muss auf der Basis eines 
epidemiologischen Modells mit bis zu 1 Mio. VTE-assoziierten Todesfällen pro Jahr gerechnet wer-
den [4]. Die Symptomatik der Patienten variiert in ihrer Ausprägung vom asymptomatischen Verlauf 
bis hin zum kardiogenen Schock und stellt aufgrund der Vielzahl an möglichen klinischen Präsenta-
tionen und uncharakteristischen Symptomen eine Herausforderung für Diagnosestellung, differen-
zialdiagnostische Abgrenzung und Einleitung einer risikoadaptierten Therapie dar. Darüber hinaus 
sind Patienten mit Lungenembolie gefährdet durch erneute thromboembolische Ereignisse im Lang-
zeitverlauf, sodass die therapeutische Antikoagulation und die Definition der optimalen Dauer der 
Sekundärprophylaxe von großer klinischer Bedeutung sind.

Die Lungenembolie ist eine häufige 
und potenziell lebensbedrohliche 
Erkrankung

Patienten mit Lungenembolie sind 
gefährdet durch erneute thrombo­
embolische Ereignisse im Langzeit­
verlauf

Current therapy and secondary prophylaxis of pulmonary  
embolism

Abstract
Currently strategies for risk stratification and risk-adjusted diagnostics and management algorithms 
of patients with pulmonary embolism are undergoing considerable progress and transition. For the 
new European guidelines expected in 2014, extensive changes are expected in the areas of (1) throm-
bolysis of normotensive patients with intermediate risk, (2) interventional ultrasound-enhanced low-
dose catheter-derived (pharmacomechanical) local thrombolysis, (3) novel oral anticoagulants for 
therapy and (extended) secondary prophylaxis, (4) possible indications of low-dose aspirin for ex-
tended secondary prophylaxis and (5) home treatment of patients with low risk pulmonary embo-
lism. This article summarizes the current guidelines for therapy and secondary prophylaxis of pul-
monary embolism and novel clinical studies and the possible implications for therapy and second-
ary prophylaxis of pulmonary embolism.

Keywords
Risk stratification · Thrombolysis · Novel oral anticoagulants · Acetylsalicylic acid · Home treatment
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Initiale Risikostratifizierung und risikoadaptierte 
Diagnostik der Lungenembolie

Die Risikostratifizierung dient der Abschätzung des individuellen Risikos eines Patienten, an der 
Lungenembolie zu versterben oder schwere Komplikationen zu entwickeln, mit dem Ziel einer 
individuellen risikoadaptierten Therapie. Die Notwendigkeit einer Risikostratifizierung besteht auf-
grund der prognostischen Heterogenität von Patienten mit Lungenembolie: Während hämodyna-
misch instabile Patienten eine Mortalitätsrate von über 15% (in einigen Studien ≤65% [1, 2, 3]) haben, 
liegt die Letalität bei hämodynamisch stabilen Patienten ohne rechtsventrikuläre (RV) Dysfunktion 
bei weniger als 1% [4, 5, 6]. Aufgrund dessen wurde 2008 durch die European Society of Cardiology 
(ESC) erstmals eine risikoadaptierte Einteilung von Patienten mit Lungenembolie empfohlen [7]. 
Patienten mit hämodynamischer Instabilität (persistierende arterielle Hypotonie oder kardiogener 
Schock) werden als „Hochrisiko“-Lungenemboliepatienten (europäische Definition [7]) oder solche 
mit massiver (nordamerikanische Definition [8]) Lungenembolie eingeteilt. Die Einteilung in Hoch-
risiko- und Nichthochrisikopatienten ermöglicht eine an die Dringlichkeit der Situation angepasste 
diagnostische Strategie und entscheidet über das therapeutische Vorgehen nach definitiver Bestäti-
gung der Diagnose:
F	�Bei hämodynamisch instabilen Hochrisikopatienten stehen rasche Diagnosefindung und 

schnelle Therapieeinleitung im Vordergrund. Die klinische Prätestwahrscheinlichkeit ist in die-
sen Fällen (fast) immer hoch. Der empfohlene Algorithmus basiert auf der computertomogra-
phischen Pulmonalisangiographie (CTPA; . Abb. 1), auf deren Durchführung jedoch ver-
zichtet werden kann (und sollte), wenn sie nicht unverzüglich verfügbar ist. In diesem Fall wird 
eine bettseitige transthorakale Echokardiographie  (. Abb. 2) durchgeführt – wenn keine 
Zeichen einer RV-Dysfunktion oder intrakardiale Thromben nachweisbar sind, kann eine Lun-
genembolie als Ursache für die hämodynamische Instabilität ausgeschlossen werden [7].

F	�Bei hämodynamisch stabilen Nichthochrisikopatienten steht eine hohe diagnostische Sicherheit 
(Sensitivität und Spezifität) im Vordergrund. Eine genaue Anamnese (insbesondere der patien-
ten- oder situationsbezogenen Risikofaktoren und klinischen Symptome) sowie die Basisdiag-
nostik, bestehend aus EKG, Thoraxröntgenaufnahme, laborchemischen Parametern inklusive 
arterieller Blutgasanalyse und der Erfassung der Vitalparameter (Bewusstsein, Atmung, Herz-
frequenz, Blutdruck und Sauerstoffsättigung), können lediglich den klinischen Verdacht ver-
stärken oder schwächen und sind zumeist unspezifisch. Aktuelle Leitlinien [7, 9] legen daher 
besonderen Wert auf die Anwendung validierter, expliziter klinischer Scores (wie z. B. des 
Wells-Score oder des revidierten Genfer Score), welche – bereits vor Durchführung einer bild-
gebenden Untersuchung – eine standardisierte Einschätzung der Wahrscheinlichkeit für eine 
Lungenembolie ermöglichen [10, 11]. Nach Ermittlung der klinischen Wahrscheinlichkeit hän-
gen die Durchführung eines D-Dimer-Tests  und die Auswahl bildgebender Verfahren von den 

Die Letalität hämodynamisch 
stabiler Patienten ohne rechts­
ventrikuläre Dysfunktion liegt  
bei <1%

Abb. 1 7 Zentrale Lungenembolie 
beidseits bei einer 54-jährigen adi-
pösen Patientin (Body-Mass-Index: 

40,5 kg/m2) 19 Tage nach offener Ap-
pendektomie bei gedeckt perforier-

ter Appendizitis ohne sonstige sig-
nifikante Vorerkrankungen, die sich 

mit Dyspnoe und beginnendem 
kardiogenen Schock (Blutdruck: 

70/50 mmHg) vorstellte
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vor Ort vorhandenen Modalitäten ab. Zwar sind mehrere diagnostische Verfahren und Kombi-
nationen von Untersuchungen grundsätzlich in der Lage, eine Lungenembolie zuverlässig nach-
zuweisen oder auszuschließen, allerdings wird in den meisten europäischen Ländern die Multi-
detektor-CTPA seit mehreren Jahren als zentrale bildgebende Untersuchung im diagnostischen 
Algorithmus eingesetzt (. Abb. 1). Die Kernspintomographie ist (noch) nicht geeignet für den 
klinischen Einsatz in der Lungenemboliediagnostik [12].

Risikoadaptierte Akuttherapie – initiale (parenterale) Antikoagulation und 
rekanalisierende Therapieverfahren

Unabhängig von der risikoadapierten Einteilung benötigen alle Patienten bereits bei Formulierung 
der Verdachtsdiagnose „Lungenembolie“ (mittlere oder hohe klinische Wahrscheinlichkeit) noch vor 
der endgültigen Bestätigung der Diagnose mithilfe bildgebender Verfahren eine therapeutische Anti-
koagulation mit unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin [7, 9]. Bei Patienten mit einge-
schränkter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance <30 ml/min), bei hohem Blutungsrisiko und Hoch-
risiko-Lungenemboliepatienten sowie bei sehr übergewichtigen, untergewichtigen oder alten Patien-
ten sollte dabei vorzugsweise unfraktioniertes Heparin als Bolus mit anschließender Dauerinfusion 
(Ziel: 1,5- bis 2,5-fache Verlängerung der aPTT) verwendet werden. Darüber hinaus sind Patienten 
mit Hochrisiko-Lungenembolie gefährdet durch eine hohe und frühe Mortalität und benötigen da-
her – neben kreislaufunterstützenden Maßnahmen – eine rekanalisierende Therapie in Form einer 
Thrombolyse, einer chirurgischen Embolektomie oder einer kathetertechnischen Thrombusaspi-
ration/-defragmentation [13]. Eine Thrombolyse führt bei 92% der Patienten [14] zur schnellen 
Auflösung der pulmonalen Obstruktion und zur Verbesserung der hämodynamischen Parameter. 
Die Wirksamkeit und (relative) Sicherheit dieser Therapieform wird von 2 kürzlich publizierten, 
großen epidemiologischen Studien mit Patientendaten aus dem Nationwide Inpatient Sample (ent-
sprechend einem ca. 20%igen Anteil aller Krankenhäuser der Akutversorgung in den USA) unter-
stützt. In einem Zehnjahreszeitraum (1998–2008) wurden mehr als 2 Mio. Patienten mit der Entlas-
sungsdiagnose „Lungenembolie“ erfasst, etwa 3,5% dieser Patienten waren hämodynamisch instabil 
(Hochrisiko-Lungenembolie). Die Letalitätsrate der davon thrombolytisch behandelten Patienten 
war deutlich geringer als jene der Patienten, die diese Therapie nicht erhielten [relatives Risiko: 0,20, 
95%-Konfidenzintervall (KI): 0,19–0,22; [15]]. Leider erhielten – trotz klarer Empfehlungen [7, 8] – 
nur 21.390 von 72.230 (30%) hämodynamisch instabilen Patienten Thrombolytika. Die Inzidenzrate 
intrazerebraler Blutungen nach Thrombolyse betrug 0,9% und war somit insgesamt niedriger als 

In den meisten europäischen Län­
dern wird die Multidetektor-CTPA 
als zentrale bildgebende Untersu­
chung im diagnostischen Algorith­
mus eingesetzt

Alle Patienten benötigen noch vor 
der endgültigen Bestätigung der 
Diagnose eine therapeutische Anti­
koagulation mit unfraktioniertem 
oder niedermolekularem Heparin

Eine Thrombolyse führt bei 92% der 
Patienten zur schnellen Auflösung 
der pulmonalen Obstruktion und 
zur Verbesserung der hämodynami­
schen Parameter

Abb. 2 8 Rechtsherzbelastungszeichen in der Computertomographie (CT, links) und in der transthorakalen Echo-
kardiographie (TTE, rechts) bei einer 54-jährigen hämodynamisch instabilen Patientin mit zentraler Lungenembolie 
beidseits und rechtsatrialem Thrombus (Verdachtsdiagnose mittels CT, links), Diagnosesicherung mittels transoeso-
phagealer Echokardiographie (TEE). Nach sofortiger Thrombolyse konnte die Patientin bereits nach 5 Tagen in gutem 
Allgemeinzustand entlassen werden

446 |  Der Pneumologe 6 · 2013



CME

befürchtet [16]. Bei Patienten mit Nichthochrisiko-Lungenembolie wird dagegen eine Thrombolyse 
nicht routinemäßig empfohlen. Für die meisten dieser Patienten steht die Antikoagulation mit einem 
niedermolekularen Heparin (NMH) oder Fondaparinux in gewichtsadaptierter Dosierung [17] im 
Vordergrund der Akuttherapie; ein routinemäßiges Monitoring der Therapie durch Messung der An-
ti-Faktor-Xa-Aktivität wird dabei nicht empfohlen. Allerdings ist auch ein Teil dieser normotensiven, 
scheinbar „stabilen“ Patienten durch ein erhöhtes („intermediäres“) Todes- und Komplikationsrisiko 
gefährdet (. Abb. 3). Daher empfehlen die aktuellen Leitlinien eine weiterführende Risikostratifizie-
rung von Nichthochrisikopatienten: Nach (klinischem) Ausschluss einer hämodynamischen Insta-
bilität kann anhand von Markern für den Nachweis einer RV-Dysfunktion wie Echokardiographie, 
Computertomographie (. Abb. 2) und/oder erhöhten Plasmaspiegeln der natriuretischen Peptide 
BNP bzw. NT-proBNP sowie anhand von Markern der myokardialen Ischämie wie den kardialen 
Troponinen oder H-FABP („heart-type fatty acid-binding protein“) zwischen Patienten mit inter-
mediärem und niedrigem Risiko differenziert werden (. Abb. 3).

Bisher konnte jedoch nicht eindeutig gezeigt werden, dass positive Befunde konkrete therapeu-
tische Konsequenzen – insbesondere im Hinblick auf die Notwendigkeit akuter rekanalisierender 
Maßnahmen – haben könnten. Die Ergebnisse einer kleinen, randomisierten Pilotstudie (MOPETT-
Studie [18]) lassen annehmen, dass durch eine niedrigdosierte thrombolytische Therapie (halbier-
te Alteplase-Standarddosis im Vergleich zu Placebo) das Auftreten einer erneuten Lungenembo-
lie und/oder einer persistierenden pulmonalen Hypertonie während der 28-monatigen Beobach-
tungsperiode ohne einen Anstieg signifikanter Blutungsereignisse bei Patienten mit moderater Lun-
genembolie reduziert werden kann. In der multizentrischen, internationalen, doppelblind rando-
misierten Pulmonary Embolism Thrombolysis Study (PEITHO) wird überprüft, ob normotensive 
Patienten mit positivem Troponintest und Nachweis einer RV-Dysfunktion in der transthorakalen 
Echokardiographie oder CTPA von einer frühen thrombolytischen Behandlung (Tenecteplase vs. 
Placebo) profitieren [19]. Nach Einschluss von 1006 Patienten ist die Rekrutierung abgeschlossen, 
und die Publikation der Ergebnisse wird noch in diesem Jahr erwartet. Bei erfolgloser oder absolut 
kontraindizierter Thrombolyse können bei Hochrisikopatienten – sowie im Rahmen von Studien 

Bei Patienten mit Nichthochrisiko-
Lungenembolie wird eine Thrombo­
lyse nicht routinemäßig empfohlen

Die aktuellen Leitlinien emp­
fehlen eine weiterführende 
Risikostratifizierung von 
Nichthochrisikopatienten

Bei erfolgloser oder absolut kontra­
indizierter Thrombolyse können bei 
Hochrisikopatienten operative oder 
interventionelle Rekanalisations­
verfahren angewendet werden

LE-bedingtes frühes
Todesrisiko

Risikomarker

Therapeutische
Konsequenz

Klinisch
(Schock,

Hypotonie)

RV-
Dysfunktion

Myokardiale
Ischämie

Hoch >15% + (+)* (+)*

Antikoagulation
Thrombolyse  
interventionelle Verfahren 
chirurgische

      Thrombektomie

Intermediär 3–15% –

+ + Antikoagulation
Thrombolyse / inter-
ventionelle Verfahren (?)
in ausgewählten Fällen
stationäre Behandlung,
ggf. Intensivtherapie

+ -

- +

Niedrig <1% – - -

Antikoagulation
ambulante Behandlung /

      frühe Entlassung möglich
      (noch nicht explizit
      empfohlen)

Abb. 3 8 Risikoadaptiertes Management der akuten Lungenembolie (* bei Vorliegen eines kardiogenen Schocks 
oder einer persistierenden arteriellen Hypotonie entfällt die Notwendigkeit, eine RV-Dysfunktion oder eine Myo-
kardnekrose mittels laborchemischer Marker nachzuweisen; dies gilt auch für echokardiographische und compu-
tertomographische Befunde, sofern die bildgebenden Verfahren nicht bereits zur Diagnostik eingesetzt wurden). 
(Modifiziert und angepasst nach der Klassifikation der European Society of Cardiology [7]; LE Lungenembolie, RV 
rechtsventrikulär)
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und in selektionierten Einzelfällen auch bei normotensiven Patienten mit intermediärem Risiko 
(. Abb. 3) – operative oder interventionelle Rekanalisationsverfahren angewendet werden. Inter-
ventionelle Maßnahmen wie Thrombusdefragmentation,  rheolytische Thrombektomie, Aspira-
tionsthrombektomie oder Rotationsthrombektomie wurden in den letzten Jahren technisch wei-
terentwickelt und optimiert. Obwohl die vorhandene Evidenz noch auf unkontrollierten Daten und 
auf der Erfahrung einzelner Zentren basiert, zeigten sich in einer Metaanalyse von 29 retrospekti-
ven und 6 prospektiven Patientenserien erfolgversprechende Ergebnisse [20]. Das Konzept eines 
Hybridverfahrens, nämlich einer ultraschallverstärkten, katheterassistierten, niedrigdosierten (sog. 
pharmakomechanischen) Thrombolyse, wird derzeit in 2 multizentrischen klinischen Studien, einer 
randomisierten Studie in Europa und einer einarmigen Studie in den USA (NCT01166997 bzw. 
NCT01513759), untersucht.

Sekundärprävention

Patienten mit Lungenembolie sind gefährdet durch ein hohes Risiko für ein Lungenembolierezidiv 
und die damit assoziierte Morbidität und Mortalität. In einer Kohortenstudie mit 1626 Patienten mit 
proximaler Beinvenenthrombose oder Lungenembolie betrug die kumulative Inzidenz für ein Rezi-
div 11% nach 1 Jahr, 20% nach 3 Jahren, 29% nach 5 Jahren und 40% nach 10 Jahren [21].

Nach den aktuellen Leitlinien [7, 9, 22] sollte die therapeutische orale Antikoagulation mit einem 
Vitamin-K-Antagonisten so schnell wie möglich (bestenfalls am ersten Tag) begonnen werden 
(. Abb. 4). Die überlappende Therapie mit unfraktioniertem Heparin, niedermolekularen Hepari-
nen oder Fondaparinux sollte für mindestens 5 Tage fortgeführt und erst nach Erreichen eines INR 
von mindestens 2,0 an 2 aufeinander folgenden Tagen beendet werden.

Cavafilter können (ergänzend) zur Primär- und Sekundärprävention einer Lungenembolie einge-
setzt werden, allerdings bleiben ihre Wirksamkeit und ihre Sicherheit umstritten. So erlitten in einer 
Metaanalyse von Studien zu verschiedenen Antikoagulationsschemata nur 0,3–1,3% der Patienten 
in den ersten 3 Monaten unter therapeutischer Antikoagulation mit Heparin oder Vitamin-K-Ant-
agonisten eine erneute Lungenembolie [23]. Andererseits könnte – unterstützt durch kürzlich pub-
lizierte epidemiologische Daten – die Kombination einer thrombolytischen Behandlung mit einem 
Cavafilter die Akutletalität instabiler Patienten mit Lungenembolie deutlich senken [15, 24]. Insge-
samt beschränkt sich jedoch aktuell die Indikation für (passagere) Cavafilter auf Patienten mit ab-
soluter Kontraindikation gegen eine therapeutische Antikoagulation oder auf jene, die trotz adäquat 
dosierter Antikoagulanzien ein symptomatisches Rezidiv erleiden [22].

Aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit waren (und sind) Vitamin-K-Antagonisten die weltweit am 
häufigsten eingesetzten Präparate zur therapeutischen Antikoagulation. Durch die Therapie mit 

Patienten mit Lungenembolie sind 
gefährdet durch ein hohes Risiko für 
ein Lungenembolierezidiv

Vitamin-K-Antagonisten sind die 
weltweit am häufigsten eingesetz­
ten Präparate zur therapeutischen 
Antikoagulation

Duale Therapie – überlappend 

*oder UFH oder Fondaparinux

Dabigatran 150 mg b.i.d. / Edoxaban 60 mg o.d.

Rivaroxaban 15 mg b.i.d. für 3 Wochen, dann 20 mg o.d.

RE-COVER: Dabigatran
publiziert [34]

 

EINSTEIN-DVT/PE: Rivaroxaban
publiziert [36, 35]

VKA

AMPLIFY: Apixaban
publiziert [38] Apixaban 10 mg b.i.d. für 1 Woche, dann 5 mg b.i.d.  

Tag 1 mind. 3 Monate

Aktueller Standard
Leitlinien (7, 9, 22)

NMH* s.c.

Hokusai-VTE: Edoxaban
publiziert [35]

NMH* s.c.
Tag 1 Tag 6-11 mind. 3 Monate

Tag 1 mind. 3 Monate

Duale Therapie – Wechsel 

Monotherapie

Abb. 4 8 Etablierte und neue Antikoagulationsstrategien bei Lungenembolie (NMH niedermolekulares Heparin, 
VKA Vitamin-K-Antagonist, UFH unfraktioniertes Heparin)
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einem Vitamin-K-Antagonisten kann die Rezidivrate um bis zu 90% reduziert werden, die NNT 
(„number needed to treat“) beträgt nur 9 [25]. Ihre Anwendung ist jedoch oft limitiert durch
1.	� ihr enges therapeutisches Fenster,
2.	� Medikamenten- und Nahrungsmittelinteraktionen,
3.	� inter- und intraindividuelle Wirkungsunterschiede sowie
4.	� die variable Pharmakokinetik und -dynamik und die damit verbundene Notwendigkeit der Do-

sisanpassung inklusive Monitoring (INR-Messung).

Demzufolge überrascht es nicht, dass Vitamin-K-Antagonisten für ein Drittel aller Krankenhausein-
weisungen aufgrund unerwünschter Arzneimitteleffekte verantwortlich sind [26] und in der klini-
schen Praxis noch immer zu selten eingesetzt werden [27]. Durch die Anbindung von Patienten an 

Tab. 1  Pharmakologische Eigenschaften der neuen oralen Antikoagulanzien

Parameter Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Zielmolekül Thrombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa

Orale Bioverfügbar­
keit (%)

6,5 66 50 50

Prodrug Ja Nein Nein Nein

T½ (h) 12–14 5–13 12 8–10

Tmax (h) 0,5–2 2–4 3–4 1–2

Plasmaproteinbin­
dung (%)

35 92–95 87 40–59

Dosierung (Therapie 
der VTE)

150 mg b.i.d. (nicht 
zugelassen)

15 mg b.i.d. in den 
ersten 3 Wochen, 
dann 20 mg od

5 mg b.i.d. (nicht 
zugelassen)

60 mg o.d. (nicht 
zugelassen)

Renale Elimination (%) 85 33 27 35

Anpassung an die Ccr Keine Dosisanpas-
sung bis Ccr 30 ml/
min, jedoch wenn 
Alter ≥80 Jahre, 
bei hohem Blu-
tungsrisiko oder 
bei Einnahme von 
Verapamil (RE-LY); 
KI wenn Ccr<30 ml/
min

Erwägung Re-
duktion der Erhal-
tungsdosis nur bei 
hohem Blutungsri-
siko, wenn Ccr 15–
49 ml/min; KI wenn 
Ccr<15 ml/min

Dosisreduktion 
wenn Ccr 15–29 ml/
min oder wenn 
2 der folgenden 
Kriterien: Kreatinin 
≥1,5 mg/dl, Alter 
≥80 Jahre, Körper-
gewicht ≤60 kg; KI 
wenn Ccr<15 ml/
min

Dosisreduktion 
wenn Ccr 50–30 ml/
min oder Körper-
gewicht <60 kg 
(ENGAGE AF-TIMI 
48); KI wenn 
Ccr<30 ml/min

Anpassung an die Le­
berfunktion

KI wenn Leber
enzyme >2-fach 
erhöht

KI bei Leber
erkrankung mit 
Koagulopathie ein-
schließlich Leber-
zirrhose Child-Pugh 
B und C

KI bei Lebererkran-
kung mit Koagulo-
pathie, Vorsicht bei 
leichter/mäßiger 
Leberfunktions-
törung und wenn 
Leberenzyme 
>2-fach erhöht

KI bei schwerer 
Lebenerkrankung 
oder wenn Leber
enzyme >1,5-fach 
erhöht

Wechselwirkungen KI zusammen 
mit starken 
CYP3A4- und P-gp-
Inhibitorena oder 
Dronedaron; nicht 
empfohlen zusam-
men mit starken 
CYP3A4- und 
P-gp-Induktorenb; 
Vorsicht bei Vera-
pamil, Amiodaron, 
Chinidin

Nicht empfohlen 
zusammen mit 
starken CYP3A4- 
und P-gp-Inhibito-
rena; Vorsicht bei 
starken CYP3A4- 
und P-gp-Induk-
torenb

Nicht empfohlen 
zusammen mit 
starken CYP3A4- 
und P-gp-Inhibito-
rena; Vorsicht bei 
starken CYP3A4- 
und P-gp-Induk-
torenb

KI zusammen mit 
starken CYP3A4- 
und P-gp-Inhibi-
torena

b.i.d. „Bis in die“, 2-mal täglich; Ccr Kreatinin-Clearance; CYP3A4 Cytochrom P450 3A4; KI kontraindiziert; o.d. „once daily“, 
1-mal täglich; P-gp P-Glykoprotein; T½ Halbwertszeit; Tmax Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration. 
a Dazu gehören Azolantimykotika und HIV-Protease-Inhibitoren. 
b Dazu gehören z. B. Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital und Johanniskraut.

449Der Pneumologe 6 · 2013  | 



CME

Antikoagulationszentren und die Schulung zur INR-Selbstmessung (z. B. CoaguChek®) kann die Ef-
fektivität der Therapie verbessert werden [28, 29]. Die Dauer der therapeutischen Antikoagulation 
ist abhängig zu machen vom individuellen Risikoprofil des Patienten, sollte jedoch mindestens 3 Mo-
nate betragen [7, 9, 22]. Die Identifizierung von Patienten, die eine längere therapeutische Antiko-
agulation benötigen, ist derzeit eine der größten Herausforderung bei der Behandlung von Patienten 
mit Lungenembolie. Verschiedene Risikofaktoren für das erneute Auftreten einer venösen Throm-
boembolie (wie z. B. männliches Geschlecht, proximale Lokalisation der Thromben, erhöhte D-Di-
mer-Level [30]) sind bekannt, als stärkster Risikofaktor gilt jedoch ein „idiopathisches/unprovozier-
tes“ Primärereignis [21, 30], sodass von den aktuellen Leitlinien für diese Patienten eine Fortfüh-
rung der therapeutischen Antikoagulation für unbestimmte Zeit empfohlen wird, wenn ein niedri-
ges Blutungsrisiko besteht und eine stabile Einstellung mit einem Vitamin-K-Antagonisten erreicht 
werden kann (Risiko-Nutzen-Abwägung). Bei Identifikation eines transienten (reversiblen) Risiko-
faktors (Auslösefaktors) wie beispielsweise nach Operation oder Schwangerschaft kann die Dauer 
der therapeutischen Antikoagulation auf 3 Monate beschränkt werden. Patienten mit Krebserkran-
kung haben häufig im Rahmen ihrer Grunderkrankung per se eine gesteigerte Hämostase und einen 
hyperkoagulatorischen Status, sodass empfohlen wird, die therapeutische Antikoagulation für die 
Dauer der aktiven Erkrankung fortzuführen [9, 22]. Dabei wird – nach aktueller Datenlage – ange-
sichts der im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten höheren Wirksamkeit bei vergleichbarem Sicher-
heitsprofil [31] über die ersten 3 bis 6 Monate niedermolekularen Heparinen der Vorzug gegeben [9].

Neue orale Antikoagulanzien zur Therapie und 
Sekundärprophylaxe der Lungenembolien

Die spezifischen Inhibitoren der aktivierten Gerinnungsfaktoren II (Dabigatran) und X (Rivaroxa-
ban, Apixaban, Edoxaban) werden als neue orale Antikoagulanzien (NOAK) zusammengefasst. Sie 
zeichnen sich durch einen schnellen Wirkungseintritt nach Einnahme, einen stabilen, berechenbaren 
Antikoagulationseffekt und ein – verglichen mit den Vitamin-K-Antagonisten – niedrigeres Poten-
zial für Wechselwirkungen mit der Nahrung oder mit anderen Medikamenten aus (. Tab. 1). In der 
Regel ist weder eine Anpassung der Dosis noch ein Monitoring der Gerinnungshemmung erforder-
lich. Allerdings gibt es derzeit (noch) keine spezifischen Antidote und beschränkte Möglichkeiten, 
in der klinischen Routine den Antikoagulationseffekt laborchemisch zu messen. „Klassische“ Ge-
rinnungstests wie die Thrombinzeit (TZ) oder die Thromboplastinzeit (Quick) können lediglich bei 
Messwerten im Referenzbereich einen Hinweis für das Nichtvorhandensein einer therapeutischen 
Wirkung eines NOAK geben [32, 33].

Eine Übersicht der publizierten und laufenden klinischen Studien zum Einsatz neuer oraler An-
tikoagulanzien zur Therapie und Sekundärprävention der venösen Thromboembolie ist in . Tab. 2 
dargestellt:
F	�In der RE-COVER-Studie wurde bei 2564 Patienten mit Beinvenenthrombose (69% der einge-

schlossenen Patienten) oder Lungenembolie der Thrombininhibitor Dabigatran (150 mg 2-mal/
Tag) mit Warfarin verglichen [34]. Alle Patienten erhielten initial eine parenterale Antikoagula-
tion (in der Regel mit Enoxaparin) über im Mittel 10 Tage. In Hinblick auf den primären Wirk-
samkeitsendpunkt (symptomatisches oder tödliches Rezidiv einer venösen Thromboembo-
lie innerhalb von 6 Monaten) war Dabigatran der Standardtherapie nicht unterlegen (2,4% vs. 
2,1%; p<0,001). Größere Blutungen traten bei 1,6% der Patienten unter Dabigatran auf vergli-
chen mit 1,9% unter Standardtherapie.

F	�Erst kürzlich wurden die Ergebnisse der RE-MEDY- und der RE-SONATE-Studie publiziert 
[35], in der Patienten nach abgeschlossener mindestens 3-monatiger therapeutischer Antiko-
agulation nach venöser Thromboembolie zu Dabigatran versus Warfarin (RE-MEDY) oder Da-
bigatran versus Placebo (RE-SONATE) randomisiert und weitere 6 bis 36 Monate behandelt 
wurden.

F	�In der RE-MEDY-Studie war Dabigatran (150 mg 2-mal/Tag) einer Behandlung mit Warfarin 
für die Prophylaxe einer erneuten venösen Thromboembolie nicht unterlegen [1,8% vs. 1,3%; 
Hazard-Ratio (HR): 1,44; 95%-KI: 0,78–2,64; p=0,01]. Patienten, die mit Dabigatran behandelt 
wurden, hatten ein niedrigeres Risiko für schwere oder klinisch relevante Blutungen verglichen 
mit Warfarin (5,6% vs. 10,2%; HR: 0,54; 95%-KI: 0,41–0,71; p<0,001).

Die Dauer der therapeutischen Anti­
koagulation ist abhängig zu ma­
chen vom individuellen Risikoprofil 
des Patienten

Bei Patienten mit Krebserkrankung 
wird empfohlen, die therapeutische 
Antikoagulation für die Dauer der 
aktiven Erkrankung fortzuführen
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F	�In der RE-SONATE-Studie war Dabigatran (150 mg 2-mal/Tag) einer Behandlung mit Place-
bo für die Prophylaxe einer erneuten venösen Thromboembolie überlegen (0,4% vs. 5,6%; HR: 
0,08; 95%-KI: 0,02–0,025; p<0,001). Jedoch war die Behandlung mit Dabigatran im Vergleich 
zu Placebo mit einem höheren Risiko für schwere oder klinisch relevante Blutungen (5,3% vs. 
1,8%; HR: 3,92; 95%-KI: 1,52–5,60; p=0,001) assoziiert.

F	�Das Therapiekonzept des direkten Wechsels von der initialen parenteralen Antikoagulation auf 
ein neues orales Antikoagulanz wurde auch in Zusammenhang mit dem Faktor-Xa-Inhibitor 
Edoxaban getestet (HOKUSAI-VTE-Studie; . Tab. 2, . Abb. 4, [36]). In diese Studie konn-
ten 4921 Patienten mit tiefer Venenthrombose und 3319 Patienten mit Lungenembolie einge-
schlossen und 1:1 doppelblind zu Edoxaban oder Warfarin für 3–12 Monate randomisiert wer-
den. Hinsichtlich der Effektivität war Edoxaban nicht unterlegen: 3,5% der Patienten im War-
farinarm erreichten den primären Effektivitätsendpunkt (erneute symptomatische letale oder 
nichtletale venöse Thromboembolie) verglichen mit 3,2% im Edoxabanarm (HR: 0,89; 95%-
KI: 0,70–1,13; p<0,001). Hinsichtlich klinisch relevanter Blutungen konnte eine Überlegenheit 
für Edoxaban gezeigt werden: 10,3% der Patienten im Warfarinarm erreichten den primären 
Sicherheitsendpunkt verglichen mit 8,5% im Edoxabanarm (HR: 0,81; 95%-KI: 0,71–0,94; 
p=0,004). In einer Subanalyse der 938 Lungenemboliepatienten mit RV-Dysfunktion (definiert 
als NT-proBNP ≥500 pg/ml) erreichten 3,3% der Patienten im Edoxabanarm den primären 
Effektivitätsendpunkt verglichen mit 6,2% im Warfarinarm (HR: 0,52; 95%-KI: 0,28–0,98).

F	�Die Effektivität und Sicherheit einer (Mono-)Therapie mit dem oralen Faktor-Xa-Inhibitor Ri-
varoxaban – ohne initiale parenterale Antikoagulation – im Vergleich zur Standardtherapie 
(niedermolekulares Heparin, gefolgt von Warfarin) wurde in der EINSTEIN-PE-Studie unter-
sucht [37]. Insgesamt wurden 4832 Patienten in die Studie eingeschlossen und „open-label“ ran-
domisiert. Der primäre Endpunkt (rezidivierende venöse Thromboembolie oder VTE-beding-
ter Tod innerhalb von 6 Monaten) wurde von 2,1% der Patienten im Rivaroxabanarm vergli-
chen mit 1,8% im Standardtherapiearm erreicht, sodass die Nichtunterlegenheit des neuen Re-
gimes bestätigt werden konnte (p=0,003). Klinisch relevante Blutungen traten insgesamt bei 
10,3% der Patienten unter Rivaroxaban versus 11,4% unter Standardtherapie auf (p=0,023 für 
Nichtunterlegenheit); allerdings waren schwere Blutungen unter Rivaroxaban nur halb so häufig 
(1,1% vs. 2,2%; p=0,003 für Überlegenheit). Seit November 2012 ist Rivaroxaban (15 mg 2-mal/
Tag in den ersten 3 Wochen, anschließend 20 mg 1-mal/Tag) als orale Monotherapie (ohne die 
Notwendigkeit einer parenteralen Antikoagulation) für die Behandlung der Lungenembolie zu-
gelassen. Für die Behandlung der tiefen Beinvenenthrombose war die Substanz bereits 2011 auf 
der Basis der Ergebnisse der EINSTEIN-DVT-Studie [38] zugelassen worden.

Tab. 2  Publizierte und laufende klinische Studien zum Einsatz neuer oraler Antikoagulanzien zur Therapie und Sekundärprävention der venösen 
Thromboembolie

Substanz Phase-III-Studie Indikation Vergleichsgruppe Status (Oktober 2013)

Dabigatran RE-COVER Therapie der objektiv bestätigten symptomatischen LE  
und/oder TVT

Parenterales Antikoagulans/VKA Beendet, publiziert [34]

  RE-COVER II 
(NCT00680186)

Therapie der objektiv bestätigten symptomatischen LE  
und/oder TVT

Parenterales Antikoagulans/VKA Ergebnisse vorgestellt 
(Publikation erwartet)

  RE-SONATE Langzeitrezidivprophylaxe nach 6-bis 18-monatiger VKA-Therapie Placebo Beendet, publiziert [35]

  RE-MEDY Langzeitrezidivprophylaxe nach 3- bis 12-monatiger Antikoagu-
lation

VKA (doppelblind) Beendet, publiziert [35]

Rivaroxaban EINSTEIN-DVT Therapie der objektiv bestätigten TVT ohne symptomatische LE Enoxaparin/VKA („open-label“) Beendet, publiziert [38]

  EINSTEIN-PE Therapie der objektiv bestätigten LE mit oder ohne sympto
matische TVT

Enoxaparin/VKA („open-label“) Beendet, publiziert [37]

  EINSTEIN-EXT Langzeitrezidivprophylaxe nach 6-oder 12-monatiger Rivaroxa-
ban- oder VKA-Therapie 

Placebo Beendet, publiziert [38]

Apixaban AMPLIFY Therapie der objektiv bestätigten symptomatischen LE  
und/oder TVT

Enoxaparin/VKA (doppelblind) Beendet, publiziert [39]

  AMPLIFY-EXT Langzeitrezidivprophylaxe nach Abschluss der beabsichtigen 
Therapie für TVT oder LE

2 Dosierungen von Apixaban vs. 
Placebo

Beendet, publiziert [40]

Edoxaban HOKUSAI-VTE Therapie der objektiv bestätigten symptomatischen LE  
und/oder TVT

Parenterales Antikoagulans/VKA Beendet, publiziert [36]

LE Lungenembolie, TVT tiefe Venenthrombose, VKA Vitamin-K-Antagonist, VTE venöse Thromboembolie. 
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F	�In der EINSTEIN-EXT-Studie [38] konnte darüber hinaus demonstriert werden, dass die Fort-
führung einer therapeutischen Antikoagulation mit Rivaroxaban 20 mg 1-mal täglich vergli-
chen mit Placebo nach Abschluss einer initialen 6- oder 12-monatigen therapeutischen Anti-
koagulation nach venöser Thromboembolie effektiv und sicher ist. Durch die Behandlung mit 
Rivaroxaban wurde eine 82%ige Reduktion des relativen Risikos erzielt (HR: 0,184; 95%-KI: 
0,086–0,391; p<0,0001; NNT: 15) bei lediglich 0,7% schweren Blutungen im Rivaroxabanarm 
(p=0,11; NNH: 139).

F	�Das Konzept der oralen Monotherapie zur Therapie der venösen Thromboembolie wurde auch 
mit dem oralen Faktor-Xa-Inhibitor Apixaban getestet (Efficacy and Safety Study of Apixa-
ban for the Treatment of Deep Vein Thrombosis or Pulmonary Embolism, AMPLIFY-Studie; 
. Tab. 2, . Abb. 4, [39]). In dieser Studie wurden 5395 Patienten mit venöser Thromboem-
bolie doppelblind zu Warfarin versus Apixaban randomisiert und 6 Monate behandelt. Insge-
samt erreichten 2,3% der Patienten im Apixabanarm den primären Endpunkt (erneute venöse 
Thromboembolie oder VTE-bedingter Tod) verglichen mit 2,7% der Patienten im Warfarinarm 
(p<0,001 für Nichtunterlegenheit). Bemerkenswerterweise traten schwere Blutungen lediglich 
bei 0,6% der mit Apixaban behandelten Patienten auf, verglichen mit 1,8% der mit Warfarin be-
handelten Patienten (Relatives Risiko: 0,31; p<0,001 für Überlegenheit). Die AMPLIFY-EXT-Stu-
die [40], in der 2482 Patienten nach Beendigung einer 6- oder 12-monatigen Antikoagulation 
nach venöser Thromboembolie zu Apixaban 2,5 mg 2-mal täglich, Apixaban 5 mg 2-mal täglich 
oder Placebo randomisiert und weitere 12 Monate behandelt wurden, deutet auf eine effektive 
und sichere Anwendbarkeit dieses NOAK in der Langzeitsekundärprophylaxe hin. Beide Apixa-
bandosen waren dem Placebo hinsichtlich des primären Endpunkts überlegen (je 1,7% für beide 
Apixabandosen vs. 8,8% in der Placebogruppe; p jeweils <0,001) bei vergleichbarer Inzidenz von 
schweren Blutungen (Apixaban 2,5 mg: 0,2%; Apixaban 5 mg: 0,1%; Placebo: 0,5%).

Thrombozytenaggregationshemmer – eine Alternative für die 
Langzeitsekundärprophylaxe nach Lungenembolie?

Das Risiko für eine erneute VTE bleibt auch mehrere Jahre nach dem Initialereignis (insbesondere 
nach „idiopathischem/unprovoziertem“) erhöht. Anderseits ist eine therapeutische Antikogulation 
mit einem erhöhten Blutungsrisiko assoziiert. Aufgrund dieser „Zwickmühle“ wurden 2 große ran-
domisierte Studien initiiert und kürzlich publiziert, in denen die Effektivität und die Sicherheit 
einer Langzeitsekundärprophylaxe mit Acetylsalizylsäure (ASS) bei Patienten mit Lungenembolie 
überprüft wurde.
F	�In der Aspirin for the Prevention of Recurrent Venous Thromboembolism (the Warfarin and 

Aspirin [WARFASA]) Study [41] wurden 402 Patienten nach einer „unprovozierten“ VTE und 
6- bis 18-monatiger therapeutischer Antikoagulation zu 100 mg ASS versus Placebo für weite-
re 2 Jahre doppelblind randomisiert. Während der Beobachtungszeit (Median: 24,6 Monate) er-
litten 28 von 205 Patienten (6,6%), die mit ASS behandelt wurden, eine erneute VTE verglichen 
mit 43 von 197 Patienten (11,2%), die Placebo erhalten hatten (HR: 0,58; 95%-KI: 0,36–0,93).

F	�In der ASPIRE (Aspirin to Prevent Recurrent Venous Thromboembolism)-Studie [42] wur-
den 822 Patienten mit „unprovozierter“ VTE nach initialer therapeutischer Antikoagulation 
zu 100 mg ASS versus Placebo für weitere 4 Jahre randomisiert. Während der Beobachtungs-
zeit (im Median 37,2 Monate) erlitten 57 von 411 Patienten (4,8%/Jahr), die mit ASS behandelt 
wurden, eine erneute VTE verglichen mit 73 von 411 Patienten (6,5%/Jahr), die Placebo erhalten 
hatten (HR: 0,74; 95%-KI: 0,52–1,05; p=0,09). Während kein signifikanter Effekt für die Reduk-
tion des primären Endpunkts beobachtet werden konnte, zeigte sich eine Reduktion der Rate 
des kombinierten sekundären Endpunkts (erneute VTE, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder kar-
diovaskulärer Tod; HR: 0,66; 95%-KI: 0,48–0,92; p=0,01).

In beiden Studien wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen hinsicht-
lich des Auftretens von schweren Blutungen beobachtet.

Zusammenfassend deuten diese Studienergebnisse darauf hin, dass ASS bei Patienten mit ho-
hem Blutungsrisiko oder sonstigen Kontraindikationen für eine therapeutische Antikogulation mit-
tels Vitamin-K-Antagonisten eine Alternative für die Langzeitsekundärprophylaxe (jedoch erst nach 
initialer Phase der therapeutischen Antikoagulation über ≥3 Monate) darstellen könnte. Allerdings 

Das Risiko für eine erneute VTE 
bleibt auch mehrere Jahre nach 
dem Initialereignis erhöht

Bei Patienten mit hohem Blutungs­
risiko oder sonstigen Kontraindi­
kationen für eine therapeutische 
Antikogulation mittels Vitamin-
K-Antagonisten könnte ASS eine 
Alternative für die Langzeitsekun­
därprophylaxe darstellen
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zeigen die bereits erwähnten Studien RE-MEDY, RE-SONATE [35], EINSTEIN-EXT [38] und AM-
PLIFY-EXT [40], dass die neuen oralen Antikoagulanzien eine deutlich wirksamere Sekundärpro-
phylaxe mit ebenfalls geringem Blutungsrisiko gewährleisten können. Die Anwendung von ASS zur 
Langzeitsekundärprophylaxe der VTE kann daher derzeit nur in Ausnahmefällen empfohlen werden.

Ambulante Therapie der Lungenembolie

Während der letzten Jahre hat die Optimierung von Risikostratifizierungsstrategien zur Identifizie-
rung von Patienten mit niedrigem Risiko großes Interesse erfahren und zunehmend an Bedeutung 
gewonnen. Durch die Entwicklung und Validierung von klinischen Scores wie beispielsweise dem 

Pulmonary Embolism Severity Index (PESI; [43]) und seiner simplifizierten Version (sPESI; [44]) 
können Patienten mit einem lungenembolieassoziierten Letalitätsrisiko von etwa 1% während der 
Akutphase identifiziert werden. Darüber hinaus können durch die Entwicklung hochsensitiver Mess-
verfahren für die kardialen Troponine mit normalbevölkerungsoptimierten Cut-off-Werten Lungen-
emboliepatienten mit niedrigem Risiko zuverlässig identifiziert werden [45, 46].

Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2009 [47], in der die Ergebnisse von 11 Beobachtungsstudien mit 
unterschiedlichen Ein- und Ausschlusskriterien zusammengefasst wurden, kam seinerzeit zu der 
Schlussfolgerung, dass die ambulante Behandlung einer Subgruppe von hämodynamisch und respi-
ratorisch stabilen Lungenemboliepatienten sicher sein könnte, betonte jedoch, dass die Evidenz von 
unzureichender Qualität sei. Seither sind 4 weitere, zum Teil randomisierte klinische Studien publi-
ziert worden, in denen die ambulante Behandlung von Niedrigrisikopatienten untersucht wurde [48, 
49, 50, 51]. Auch diese Studien unterschieden sich teilweise erheblich hinsichtlich der Einschlusskrite-
rien (klinische Scores, Biomarker), die (umfangreichen) Ausschlusskriterien waren jedoch vergleich-
bar. Zusammenfassend erscheint die ambulante Behandlung ausgewählter hämodynamisch stabi-
ler Patienten (ca. 25% aller Patienten mit Lungenembolie) sicher, wie auch durch eine kürzlich pub-
lizierte Metaanalyse von 13 Studien mit 1657 Patienten [52] bestätigt werden konnte. Die Kriterien 
zur Identifizierung dieser Subpopulation sowie die optimale Behandlungsstrategie sind allerdings 
noch einheitlich zu definieren.

Fazit für die Praxis

F	�Die Diagnostik und Therapie der akuten Lungenembolie basiert auf risikoadaptierten Algorith­
men, um ein an die Dringlichkeit der Situation angepasstes Vorgehen zu ermöglichen.

F	�Derzeit befinden sich die Strategien zur Risikostratifizierung und die risikoadaptierten diag­
nostischen und therapeutischen Algorithmen in einer Phase des Umbruchs, und für die neuen 
europäischen Leitlinien, die im Jahr 2014 erscheinen sollen, werden umfangreiche Veränderun­
gen unter Berücksichtigung der aktuellen Studienlage erwartet.

F	�In folgenden Bereichen werden neue Studiendaten Einfluss finden:
1�Stellenwert der Thrombolyse bei normotensiven Patienten mit „intermediärem“ Risiko,
1�interventionelle Hybridverfahren zur pharmakomechanischen lokalen Thrombolyse,
1�neue orale Antikoagulanzien in Therapie und (verlängerter) Sekundärprävention,
1�ambulante Behandlung von Patienten mit niedrigem Risiko.
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??Eine weiterführende Risikostratifizie­
rung (mittels laborchemischer Biomarker 
wie Troponine oder natriuretischer Pep­
tide bzw. mittels bildgebender Verfah­
ren wie Echokardiographie oder CTPA) 
von normotensiven Patienten mit akuter 
Lungenembolie …

	 �erfordert bei pathologischen Befunden 
(erhöhte Biomarker und/oder Zeichen der 
Rechtsherzbelastung) zwingend die un-
verzügliche Durchführung einer rekana-
lisierenden Therapie (Thrombolyse oder 
operative/interventionelle Verfahren).

	 �hat nach den aktuellen Leitlinien keine 
zwingenden therapeutischen Konsequen-
zen (wie z. B. eine Thrombolyse), identifi-
ziert jedoch Patienten mit einem erhöhten 
Letalitätsrisiko während der Akutphase.

	 �ist nur dann hilfreich, wenn der Durchmes-
ser des rechten Ventrikels in der Computer-
tomographie bestimmt werden kann.

	 �erfordert immer die Anwendung von klini-
schen Scores wie dem PESI.

	 �erfordert die Durchführung einer Rechts-
herzkatheteruntersuchung.

??Bei einem Patienten mit Lungenembo­
lie auf dem Boden einer aktiven Krebs­
erkrankung …

	 �ist eine Antikoagulation mit Vitamin-K-An-
tagonisten über 3 bis maximal 6 Monate 
durchzuführen.

	 �ist eine thrombolytische Behandlung auf-
grund des hohen Blutungsrisikos immer 
kontraindiziert.

	 �sollten in den ersten Monaten niedermo-
lekulare Heparine aufgrund ihrer höheren 
Wirksamkeit im Vergleich zu Vitamin-K-
Antagonisten bevorzugt werden.

	 �sind niedermolekulare Heparine zu ver-
meiden, da das Risiko einer heparinindu-
zierten Thrombozytopenie (HIT) hoch ist.

	 �sind neue orale Antikoagulanzien wie Ri-
varoxaban oder Dabigatran die Therapie 
der ersten Wahl.

??Welche Aussage zur Therapie der Lun­
genembolie mit den neuen oralen Anti­
koagulanzien ist zutreffend?

	 �Bei der Therapie mit Rivaroxaban muss 
zwingend initial eine therapeutische Anti-
koagulation mit einem niedermolekularen 
Heparin, unfraktioniertem Heparin oder 
Fondaparinux erfolgen.

	 �Apixaban ist für die Behandlung der Lun-
genembolie zugelassen.

	 �Bei der Therapie mit Rivaroxaban ist eine 
regelmäßige Kontrolle der Gerinnungs-
parameter (INR und aPTT) notwendig.

	 �Rivaroxaban ist für die Behandlung der 
Lungenembolie zugelassen.

	 �In der EINSTEIN-PE-Studie war Rivaroxa-
ban Warfarin hinsichtlich des Auftretens 
von schweren Blutungen unterlegen.

??Die Risikostratifizierung von Patienten 
mit Lungenembolie …

	 �darf erst nach definitiver Bestätigung der 
Diagnose erfolgen.

	 �wird nur für hämodynamisch stabile Pa-
tienten empfohlen.

	 �ermöglicht die Einteilung in 5 Risikogruppen.
	 �ermöglicht die Anwendung von risikoad-

aptierten diagnostischen Algorithmen.
	 �hat keine therapeutische Konsequenz.

??Welches der folgenden Tools findet für 
die Risikostratifizierung von hämodyna­
misch stabilen Patienten mit Lungenem­
bolie keine Anwendung?

	 �Troponin T
	 �Transthorakale Echokardiographie
	 �Computertomographie
	 �D-Dimere
	 �NT-proBNP

??Die initiale Akuttherapie von Patienten 
mit Lungenembolie …

	 �sollte immer mit unfraktioniertem Hepa-
rin erfolgen.

	 �beinhaltet für hämodynamisch instabile 
Patienten eine rekanalisierende Therapie.

	 �darf erst bei Bestätigung der Verdachts-
diagnose „akute Lungenembolie“ mittels 
bildgebenden Verfahren initiiert werden.

	 �basiert auf der sofortigen Anwendung 
von Vitamin-K-Antagonisten.

	 �beinhaltet lediglich symptomatische 
Therapiemaßnahmen (Sauerstoffgabe, 
Analgetika).

??Bei Patienten mit mittlerem Risiko 
(Nachweis einer RV-Dysfunktion oder 
einer myokardialen Ischämie) …

	 �ist eine Thrombolyse kontraindiziert.
	 �sollte eine Thrombolyse nur mit niedrigdo-

sierter Alteplase erfolgen (MOPETT-Studie).
	 �sollte die pharmakomechanische Throm-

bolyse (interventionelles Hybridverfah-
ren) immer der systemischen Thromboly-
se vorgezogen werden.

	 �werden der Nutzen und die Sicherheit 
einer thrombolytischen Therapie mit 
Tenecteplase in einer multizentrischen 
Studie untersucht.

	 �besteht eine exzellente Prognose, und sie 
bedürfen daher keiner rekanalisierenden 
Therapie.
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??Die ambulante Behandlung von Patien­
ten mit Lungenembolie …

	 �erscheint für eine Subgruppe von hämo-
dynamisch stabilen Patienten sicher.

	 �würde die Kosten im Gesundheitssystem 
wahrscheinlich deutlich erhöhen.

	 �wird in den aktuellen Leitlinien empfohlen 
(Klasse 1, Level A).

	 �ist in den USA bereits „standard care“.
	 �ist nur nach Durchführung einer transoe-

sophagealen Echokardiographie zum Aus-
schluss eines PFO eine Therapieoption.

??Für die verlängerte Sekundärprophyla­
xe von venösen Thromboembolien nach 
Lungenembolie …

	 �ist Acetylsalicylsäure zugelassen.
	 �erscheint die Anwendung von Apixaban 

(AMPLIFY EXT) und Rivaroxaban (EINSTEIN 
EXT) effektiv und sicher.

	 �ist es im Hinblick auf die Therapiedauer ir-
relevant, ob eine „idiopathische/unprovo-
zierte“ Lungenembolie als Initialereignis 
vorlag.

	 �sollte immer eine Therapiedauer von ma-
ximal 12 Monaten angestrebt werden.

	 �besteht kein erhöhtes Blutungsrisiko.

??Die Dauer der sekundärprophylakti­
schen therapeutischen Antikoagula­
tion …

	 �sollte sich am individuellen Risikoprofil 
(Risiko-Nutzen-Abwägung) des Patienten 
orientieren.

	 �sollte bei Krebserkrankung aufgrund des 
erhöhten Blutungsrisikos auf maximal 
3 Monate limitiert werden.

	 �ist bei Therapie mit einem Vitamin-K-Ant-
agonisten grundsätzlich länger zu wählen 
als bei Therapie mit einem neuen oralen 
Antikoagulans.

	 �sollte bei reversiblen Risikofaktoren auf 
maximal 3 Wochen limitiert werden.

	 �ist unabhängig vom individuellen Blu-
tungsrisiko.

Diese zertifizierte Fortbildung ist 12 
Monate auf springermedizin.de/ 
eAkademie verfügbar.
Dort erfahren Sie auch den genauen 
Teilnahmeschluss. Nach Ablauf des 
Zertifizierungszeitraums können Sie diese 
Fortbildung und den Fragebogen weitere 
24 Monate nutzen.


