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Die durchschnittliche Letalitatsrate
der Lungenembolie wird mit 11 %
angegeben
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Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags ...

== sind Sie mit der raschen und zielfiihrenden Diagnostik der Lungenembolie (LE)
vertraut;

= kennen Sie die wichtigsten Maglichkeiten zur Risikostratifizierung;

= konnen Sie eine risikoadaptierte Therapie einleiten;

== sind Sie liber den Stellenwert neuer oraler Antikoagulanzien und Thrombolysethera-
pien informiert.

Hintergrund

Die aktuellen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der akuten LE der Europidischen Gesellschaft
fiir Kardiologie aus dem Jahr 2014 geben eine wertvolle Unterstiitzung fiir eine praxisnahe und
evidenzbasierte Behandlung von Patienten mit akuter LE [1]. Auf Grundlage dieser Leitlinien
stellt der vorliegende Ubersichtsartikel Strategien zur rationalen Diagnostik und Therapie vor
und fokussiert insbesondere auf Aspekte, die in den letzten Jahren eine Neubewertung erfahren
haben.

Definition, Epidemiologie und Pathophysiologie

Als LE wird ein partieller oder vollstindiger Verschluss einer oder mehrerer Lungenarterien
zumeist infolge einer Einschwemmung von thrombotischem Material aus dem periphervendsen
GefafSbett bezeichnet. Der im deutschen Sprachraum ebenfalls gebrauchliche Begriff der Lun-
genarterienembolie ist eher semantischer und akademischer Natur und spielt international keine
Rolle.

Die LE ist ein héufiges und potenziell lebensbedrohliches Krankheitsbild. Inzidenzangaben
fir das Auftreten vendser Thromboembolien, die Thrombosen tiefer Bein- und Beckenvenen
und LE umfassen, schwanken zwischen 100-200 Fille pro 100.000 Einwohner pro Jahr, wobei
der Anteil an LE bei rund 30 % liegt [2]. Die durchschnittliche Letalitétsrate der LE wird mit
11 % angegeben (fiir Deutschland etwa 40.000 Tote/Jahr), ist jedoch bei Patienten im Schock
(40-50 %) oder bei Reanimationspflichtigkeit (70-80 %) wesentlich hoher [3]. Zu erwdhnen ist
diesbeziiglich eine ausgeprigte Friihmortalitat, da die iiberwiegende Mehrzahl der Todesfille in
den ersten Stunden nach Symptombeginn auftritt.

Der Ursprung des fiir die LE ursédchlichen thrombotischen Materials liegt in mehr als 70 %
der Fille in den tiefen Beinvenen. Ferner weisen rund 50 % der Patienten mit tiefer Beinvenen-
thrombose (TVT) Zeichen einer LE auf [4]. Pathophysiologisch beeinflusst eine akute LE sowohl
die Kreislaufsituation als auch den Gasaustausch, wobei das akute Rechtsherzversagen infolge
einer Druckiiberlastung als Haupttodesursache anzusehen ist. Bemerkenswert ist die Tatsache,
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dass es erst ab einem Verschluss von mehr als 40-50 % der pulmonalarteriellen Strombahn
zu einem signifikanten Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks (PAP) kommt [5]. Dabei spielt
neben der rein mechanischen thromboembolischen Okklusion v. a. die Erhéhung des Gefaf3-
widerstands als Folge einer hypoxischen Vasokonstriktion eine entscheidende Rolle. Als akute
Kompensationsmechanismen des rechten Herzens auf eine Druck- und Widerstandserhchung der
pulmonalen Strombahn dienen eine Steigerung der myokardialen Wandspannung und Inotropie
sowie eine neurohumoral vermittelte systemische Vasokonstriktion. Diese kompensatorische Er-
hohung des PAP hat eine bessere Durchblutung der (teil-)okkludierten Lungenstrombahn zum
Ziel, ist jedoch bei einem nichtdruckadaptierten rechten Ventrikel nur kurzfristig bis zu einem
maximalen Mitteldruck von etwa 40 mmHg moglich [1]. Eine fortbestehende oder sogar pro-
grediente Widerstandserhéhung (z. B. durch rezidivierende LE) kann in einer Gefiigedilatation
des nichtadaptierten rechten Ventrikels und nachfolgender Abnahme der Kontraktilitit gipfeln,
die dann im letalen Rechtsherzversagen enden kann. Neben einem Abfall des Herzzeitvolumens,
verursacht durch abnehmende Kompensationsmoglichkeiten des rechten Ventrikel an die erh6hte
Nachlast, ist der Gasaustausch v. a. durch eine gesteigerte Totraumventilation (ventilierte Areale
werden nicht mehr perfundiert) und somit einen funktionellen Rechts-Links-Shunt beeintrich-
tigt. Dies spiegelt sich klinisch in einer Hypoxdmie wider. Ferner kommt es bei rund 30 % der
Patienten infolge der rechtskardialen Druckerhohung zu einem Wiedereroffnen des Foramen
ovale , was als mechanischer Rechts-Links-Shunt die bestehende Hypoxidmie aggraviert [6].

Risikofaktoren

Bei der LE unterscheidet man zwischen situationsbezogenen temporiren und patientenbezogenen
nichttempordren Risikofaktoren. Provozierte LE sind durch das Auftreten eines temporiren Risiko-
faktors innerhalb der letzten 3 Wochen bis 6 Monate vor der Diagnose charakterisiert, wohingegen
bei provozierten LE ein solches Ereignis im Vorfeld nicht auftrat. Zu den wichtigsten Risikofak-
toren zdhlen neben fortgeschrittenem Alter, Immobilisation und fritheren thromboembolischen
Ereignissen, v. a. Traumen, grof3e (orthopédische) Operationen und Riickenmarksschiadigung. In
der Schwangerschaft ist das LE-Risiko besonders im 3. Trimester und in den ersten 3 Monaten nach
Entbindung deutlich erhéht (bis zu 60-fach; [7]). Einen weiteren relevanten Risikofaktor stellen
aktive maligne Erkrankungen dar, wobei hier in der Mehrzahl Patienten mit hamatologischen
Malignomen, Lungen- oder Pankreaskarzinomen betroffen sind [8]. Unter den angeborenen,
also genetisch determinierten, Ursachen einer LE sind v. a. das Vorliegen einer Faktor-V-Lei-
den-Mutation (homozygot oder heterozygot) und die Mutation im Prothrombin-Gen (Faktor-
II-Mutation) zu erwahnen, die mit etwa 50 % die am hdufigsten nachgewiesenen genetischen
Risikofaktoren ausmachen [9].

Allgemeine diagnostische Aspekte

Klinische Symptomatik

Als Hauptsymptome einer LE, wenn auch unspezifisch, gelten Dyspnoe, thorakale Schmerzen,
Husten und Fieber. In manchen Fillen kommt es auch zu (Prd-)Synkopen oder Himoptysen.
Ferner weisen etwa 25 % der Patienten eine einseitige Beinschwellung als Zeichen der TVT auf.

Labordiagnostik

Die Bestimmung der D-Dimere als laborchemischen Marker fiir eine gleichzeitige Aktivierung
von Blutgerinnung und Fibrinolyse besitzt fiir die LE einen hohen negativ pradiktiven Wert
von iiber 95 % bei Patienten mit geringer oder moderater Pratestwahrscheinlichkeit. So zeigen
mehrere Studien, dass durch die Kombination von einem negativen D-Dimer-Test und einer
niedrigen klinischen Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer LE bei rund 30 % der Patienten,
die mit LE-Verdacht vorstellig wurden, auf eine weitere Diagnostik verzichtet werden konnte [10].
Problematisch ist sicherlich die im Alter deutlich abnehmende Spezifitit der D-Dimer-Messungen.
Ein moglicher Losungsansatz konnte in der Anwendung eines altersadaptierten Cut-off-Werts
(Alter mal 10 pg/1 fiir Patienten > 50 Jahre) liegen, wobei weitere Studiendaten hierzu notwendig

Erst ab einem Verschluss von
mehr als 40-50 % der pulmo-
nalarteriellen Strombahn steigt
der pulmonalarterielle Druck
signifikant an

Die kompensatorische Erhohung
des pulmonalarteriellen Drucks
bewirkt eine bessere Durchblutung
der (teil-)okkludierten Lungen-
strombahn

Der Gasaustausch ist durch eine
gesteigerte Totraumventilation
und somit einen funktionellen
Rechts-Links-Shunt beeintrachtigt

In der Schwangerschaft ist das
Lungenembolierisiko deutlich
erhoht

Die im Alter deutlich abnehmende
Spezifitat der D-Dimer-Messung ist
problematisch
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Der negativ pradiktive Wert des
D-Dimer- Tests ist hoch

Eine normale CTA bei Patienten mit
niedriger oder moderater klinischer
Wahrscheinlichkeit schlieBt eine
Lungenembolie quasi aus

Bei kompletten GefaBverschliissen
ist das betroffene GefaBl im
Vergleich zu GefaBen gleicher
Ordnung aufgeweitet und wirkt
groBer

Ein positiver Befund in der Perfusi-
onsszintigraphie rechtfertigt eine
Therapieeinleitung
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sind [11]. Erwidhnenswert ist, dass Patienten mit Infekten, Malignomen, Aortenaneurysmen und
Schwangere per se erhhte D-Dimer-Werte aufweisen konnen, ohne dass eine LE vorliegt. Der
negativ pradiktive Wert des D-Dimer-Tests ist aber auch bei diesen Personengruppen hoch.

Aus prognostischen Erwédgungen ist bei Vorliegen einer LE die Bestimmung kardialer Ischa-
miemarker (Troponin-I oder -T) und von Brain Natriuretic Peptide (BNP)/N-terminal(NT)-
proBNP als Indikator fiir eine rechtsventrikulire (RV-)Dysfunktion sinnvoll, da diese Werte auch
in die Risikoeinschitzung des Schweregrads der LE eingehen [1].

Multidetektorcomputertomographie-Angiographie

Die Multidetektorcomputertomographie-Angiographie (CTA) stellt heutzutage den Goldstandard
in der bildgebenden Diagnostik der LE dar und wird seit dem Jahr 2007 auch seitens der Fleischner-
Gesellschaft als Methode der ersten Wahl fiir diese Indikation empfohlen [12]. Aufgrund des
hohen negativ pradiktiven Werts dieser Methode schlief3t eine normale CTA bei Patienten mit
niedriger oder moderater klinischer Wahrscheinlichkeit eine LE quasi aus. Die Wertigkeit einer
unauffilligen CTA bei klinisch hoher Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer LE wird derzeit
kontrovers diskutiert. Vor allem vor dem Hintergrund moglicher subsegmentaler Embolien, die
sich moglicherweise einem eindeutigen CTA-Nachweis entziehen, erscheint die Kombination mit
weiteren diagnostischen Verfahren (Szintigraphie, Sonographie der Beinvenen) in diesen Fillen
sinnvoll. Bei akuter LE sind bei subtotalen Geféfiverschliissen kontrastmittelumflossene Thromben
erkennbar. Bis auf Subsegmentebene ist die Darstellung zuverldssig moglich. Laufen die Geféfle
schichtparallel, so zeigt sich das sog. Schienenstrangphdanomen mit zentralem Thrombus, der
auflen kontrastmittelumflossen ist. Laufen die Gefaf3e orthograd durch die Schicht, kommt das sog.
Doughnut-Zeichen zur Darstellung. Hierbei kommt zentral ein hypodenses Areal, das von einem
hyperdensen Ring umgeben ist, zur Darstellung (@ Abb. 1a). Bei kompletten Gefidflverschliissen
ist im Fall einer akuten LE das betroffene Gefafl im Vergleich zu Gefiflen gleicher Ordnung
etwas aufgeweitet und wirkt somit grofler. Wandstandige akute LE bilden immer einen spitzen
Winkel zur Gefifiwand (@ Abb. 1b). Bei chronischen LE wird dieser Winkel stumpf. Die akute
Rechtsherzbelastung ist an der Vergrofierung des rechten Ventrikels erkennbar. Der Durchmesser
des Cavums tberschreitet in diesem Fall den Durchmesser des Cavums des linken Ventrikels
(B Abb. 1c). Zusitzlich kann das Septum, als Zeichen des Druckanstiegs im rechten Ventrikel, in
den linken Ventrikel vorgewolbt sein.

Pulmonalisangiographie

Durch die hohe Spezifitit und Sensitivitit der CTA hat die komplikationsreichere Pulmonalisan-
giographie enorm an Bedeutung verloren und hat lediglich noch in bestimmten Notfallsituationen
(Katheterintervention zur Thrombusfragmentation/-aspiration) einen gewissen Stellenwert [5].

(Ventilations-)Perfusionsszintigraphie

Notfallsituationen ausgenommen stellt die Perfusionsszintigraphie, die oftmals mit einer Venti-
lationsuntersuchung kombiniert wird, aufgrund der nicht nétigen Kontrastmittelgabe (Nierenin-
suffizienz, Allergien, Hyperthyreose) eine wertvolle Methode zur LE-Diagnostik dar. Sie erlaubt
bei Normalbefund mit hoher Wahrscheinlichkeit einen LE-Ausschluss, wohingegen ein positiver
Befund eine Therapieeinleitung rechtfertigt [13].

Echokardiographie

Gerade in der Intensiv- und Notfallmedizin ist die bettseitig durchfiihrbare transthorakale Echo-
kardiographie bei instabilen Patienten mit dringendem LE-Verdacht zur raschen Risikostratifi-
zierung und aus differenzialdiagnostischen Erwédgungen von herausragender Bedeutung. Echo-
kardiographisch kénnen sich bei Patienten mit akuter LE Zeichen der Rechtsherzbelastung und
Dysfunktion, wie Dilatation, gestorte Septumbewegung, Trikuspidalklappeninsuffizienz und die
dariiber abgeschitzte Erhohung des systolischen pulmonalarteriellen Drucks und verminderte
,» tricuspid annular plane systolic excursion “ (TAPSE; Beispiele sieche @ Abb. 2), zeigen. Es sei



Abb. 1 A Morphologische Zeichen einer Lungenembolie (LE) in der Computertomographie (CT).a Doughnut-und
Schienenstrangzeichen bei nichtkomplettem Verschluss von Segmentarterien. Der zentrale Anteil des Thrombus
weist als Zeichen der akuten LE einen spitzen Winkel zur GefaBwand auf. b Zentrale LE. Im akuten Stadium (/inkes
Bild) zeigte sich ein spitzer Winkel zwischen Thrombus und GefdBwand. Der Patient hatim Verlauf eine chronisch-
thromboembolische LE entwickelt. In der 2 Jahre spater durchgefiihrten CT zeigt sich ein stumpfer Winkel zwischen
Thrombus und GeféBwand (rechtes Bild, Pfeil). c Dilatation des rechten Ventrikels und Vorwdlbung des Septums in
den linken Ventrikel als Zeichen der akuten Rechtsherzbelastung bei akuter LE

hierbei ausdriicklich erwihnt, dass ein unauffilliger Befund eine LE keineswegs ausschlief3t (v. a.
bei hdmodynamisch stabilen Patienten; [14]).

Sonographie der Beinvenen

In einem relativ hohen Prozentsatz von Patienten mit LE kann mittels Sonographie eine TVT
als potenzielle Ursache detektiert werden. In bestimmten Fillen (z. B. Schwangerschaft) kann bei
hdmodynamisch stabilen Patienten bei Nachweis einer proximalen TVT auf weitere Diagnostik
verzichtet werden, da Akuttherapie und Sekundérprophylaxe fiir TVT und LE hier identisch sind
und somit auf Strahlen- und Kontrastmittelbelastung verzichtet werden kann [1].
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Bei mangelnder Transportfahigkeit
steht die bettseitige transthorakale
Echokardiographie im Vordergrund
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Abb. 2 A Echokardiographische Zeichen der Rechtsherzbelastung. a Darstellung der Insuffizienz der Trikuspidal-
klappe in der Farbdopplersonographie. Trikuspidalklappeninsuffizienz und deutlich erweiterte rechtsseitige Herz-
héhlenalsZeichen derRechtsherzbelastungbeieinem Patienten mitakuter Lungenembolie (LE).b Abschédtzung des
systolischen pulmonalarteriellen Drucks (sPAP) tiber die Bestimmung der maximalen Geschwindigkeit des Insuffi-
zienzjets mittels Continuous-wave(CW)-Dopplersonographie. Im vorliegenden Fall wurde ein sPAP von 43 mmHg
bei akuter LE geschéatzt. c Verminderte ,tricuspid annular plane systolic excursion” (TAPSE) von 14 mm als Ausdruck
einer eingeschrankten Funktion des rechten Ventrikels. Die TAPSE wird mittels M-Mode gemessen und entspricht
der Distanz der Bewegung des lateralen Trikuspidalanulus von der Enddiastole bis zur Endsystole (Pfeil). d Deutlich
erweiterte und nicht atemvariable Vena cava (VC) sowie stark dilatierter rechter Vorhof (RA) als Zeichen des Rechts-
herzversagens dargestellt von subkostal

Magnetresonanzangiographie

Aufgrund der noch unzureichenden Datenlage kann der generelle Einsatz der Magnetreso-
nanzangiographie (MRT-Angio) in der LE-Diagnostik derzeit noch nicht empfohlen werden [1].
Dieses Verfahren konnte jedoch fiir schwangere Patientinnen eine sinnvolle diagnostische Option
darstellen [15].

Risikostratifizierung und risikoadaptierte Diagnostik

Die potenziell hohe (Frith-)Letalitit der akuten LE macht ein sofortiges algorithmusbasiertes
diagnostisches Vorgehen unausweichlich (8 Abb. 3). Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen
einer akuten LE kann mit einfachen und schnell verfiigbaren Mitteln eine Einteilung in eine
Hochrisiko-, Intermediérrisiko- oder Niedrigrisiko-LE gelingen [1].

Hochrisikolungenembolie

Hochrisikopatienten sind himodynamisch instabil und présentieren sich klinisch im Schock oder
hypotensiv (Blutdruck systolisch < 90 mmHg oder systolischer Blutdruckabfall um >40 mmHg
in 15 min bei Ausschluss von Sepsis, Volumenmangel oder Arrhythmien als Ursache; [1]). Die
Frithmortalitit ist ausgesprochen hoch, was eine umgehende intensivmedizinische Uberwachung
und Versorgung notwendig macht. Wiinschenswert wire eine unmittelbare CTA zur Diagnosestel-
lung, die allerdings bei mangelnder Transportfahigkeit des instabilen Patienten nicht erzwungen
werden sollte! Diagnostisch steht in diesen Fillen die bettseitige transthorakale Echokardiogra-
phie im Vordergrund. Die Kombination aus ausgeprigter hdmodynamischer Instabilitat und



Verdacht auf Lungenembolie Keine LE oder RV- r Suche nach alternativen Ursachen

l Dysfunktion

ja CTA (falls méglich), LE oder RV-
Schock/Hypotension Emmm)  ansonsten bettseitige Dysfunktion
Echokardiographie ‘ Therapie
l nein
hoch keine LE

Klinische ‘ ‘ Keine Therapie oder
Wahrscheinlichkeit L ggf. weitere Diagnostik

intermediar/
niedrig
D-Dimer-Test LE

1 positiv
LE

CTA ‘ Therapie

1 keine LE

Keine Therapie, ggf. weitere
Diagnostik

negativ

Abb. 3 A Risikoadaptierte Diagnostik bei Verdacht auf Lungenembolie (LE). CTA Multidetektorcomputertomogra-
phie-Angiographie, RV rechtsventrikular. (Adaptiert nach [1])

echokardiographischen Zeichen einer rechtsventrikuliren Dysfunktion rechtfertigt die sofortige
Einleitung einer Rekanalisationstherapie ohne weitere Diagnostik. Liegt keine echokardiographi-
sche Rechtsherzbelastung vor, zeigen sich unter Umstinden wichtige Differenzialdiagnosen wie
Perikardtamponade, Linksherzversagen oder Dissektionen.

Nichthochrisikolungenembolie

Bei normotensiven hamodynamisch stabilen Patienten sollte in einem ersten Schritt die klinische
Wahrscheinlichkeit einer LE eruiert werden. Hierzu steht beispielsweise der Wells-Score oder
der revidierte Genfer Score zur Verfiigung. Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit besteht
der nichste diagnostische Schritt in der Durchfiihrung einer CTA (bei Kontraindikationen ggf.
alternatives Verfahren, z. B. Perfusionsszintigraphie, Ultraschalldiagnostik der Beinvenen), durch
die dann eine LE bewiesen oder ausgeschlossen wird. Haben Patienten eine niedrige klinische
Wahrscheinlichkeit, sollte zunéchst eine D-Dimer-Messung erfolgen. Bei einem positiven Ergebnis
erfolgtals nachstes eine CTA. Beiniedriger klinischer Wahrscheinlichkeit und negativem D-Dimer-
Test gilt eine LE als ausgeschlossen. Durch dieses Vorgehen kann bei rund 30 % der Patienten, die
sich mit LE-Verdacht vorstellen, ohne strahlenbelastende CTA eine LE zuverldssig ausgeschlossen
werden [1].

Prognoseabschatzung und risikoadaptierte Therapie

Ist die Diagnose einer LE wie dargestellt gesichert, richtet sich die Wahl der Therapie nach dem
Schweregrad der LE und dem Risiko der Frithmortalitit. Die aktuellen europdischen Leitlinien
schlagen diesbeziiglich eine Strategie zur Prognoseabschitzung vor, die Parameter, wie kardiale
Biomarker, Zeichen der Rechtsherzbelastung und Scoringsysteme, beinhaltet. Als Prognosescore
wird ausdriicklich der (Simplified) Pulmonary Embolism Severity Index, (s)PESI, empfohlen
(B Tab. 1; [1, 16, 17]). Patienten mit einer instabilen Kreislaufsituation werden ohne weitere Klas-
sifizierung, wie bereits dargestellt, in die Hochrisikogruppe eingeteilt. Bei allen anderen Patienten
erfolgt zunéchst eine Risikostratifizierung mittels (s)PESI. Liegt ein niedriger Scorewert (30-Tage-
Letalitit < 3,5 %) vor, wird der Patient der Niedrigrisikogruppe zugeordnet. Bei normotensiven

Bei niedriger klinischer Lungenem-
boliewahrscheinlichkeit sollte
zunachst eine D-Dimer-Messung
erfolgen

Als Prognosescore wird der (Simpli-
fied) Pulmonary Embolism Severity
Index empfohlen
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Tab. 1
Parameter

Alter

Mannliches Geschlecht

Krebs

Chronische Herzinsuffizienz
Chronische Lungenerkrankung
Herzfrequenz > 110/min
Blutdruck systolisch < 100 mmHg
Atemfrequenz = 30/min
Temperatur < 36°C

Vermindertes Bewusstsein
Sauerstoffsattigung < 90 %

Eine hamodynamische Stabilisie-
rung und Erholung der rechts-
ventrikularen Funktion zeigt ein
Ansprechen der Thrombolysethera-
pie an

Bei Hochrisikopatienten sollte
unfraktioniertem Heparin der
Vorzug gegeben werden
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Pulmonary Embolism Severity Index (Original und simplifiziert). Adaptiert nach [1]
Originalversion

Simplifizierte Version

Alterin Jahren 1 Punkt (bei > 80 Jahren)

+ 10 Punkte -

+ 30 Punkte 1 Punkt
+ 10 Punkte Zusammengefasst: 1 Punkt
+ 10 Punkte

+ 20 Punkte 1 Punkt
+ 30 Punkte 1 Punkt
+ 20 Punkte -

+ 20 Punkte -

+ 60 Punkte -

+ 20 Punkte 1 Punkt
Risikostratifizierung

Klasse I: < 65 Punkte 30-Tage-Mortalitdt 0-1,6 %

Klasse Il: 66—85 Punkte 30-Tage-Mortalitat 1,7-3,5 %
Klasse Ill: 86—105 Punkte 30-Tage-Mortalitat 3,2-7,1 %
Klasse IV: 106125 Punkte 30-Tage-Mortalitat4-11,4 %
Klasse V: > 125 Punkte 30-Tage-Mortalitat 10-24,5 %

0 Punkte = 30-Tage-Mortalitdt 1 %
> 1 Punkt(e) = 30-Tage-Mortalitdt 10,9 %

Patienten mit erhéhtem (s)PESI (30-Tage-Letalitit bis zu 25 %) ist von einem intermedidren
Risiko auszugehen [16]. Innerhalb dieser Gruppe wird beim gleichzeitigen Vorliegen von einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion und positiven kardialen Biomarkern (Troponine oder BNP/NT-
proBNP) von einem intermedidr-hohem Risiko gesprochen, wohingegen alle iibrigen Patienten
dieser Kohorte als intermediér-niedrig klassifiziert werden (@ Abb. 4).

Hochrisikopatienten

Bei dieser per definitionem himodynamisch instabilen Patientengruppe muss erneut auf die
besonders hohe Friihletalitidt hingewiesen werden, was bei hamodynamisch nichtstabilisierbaren
Patienten eine Therapieeinleitung bei echokardiographisch nachgewiesener Rechtsherzbelastung
rechtfertigt.

Systemische Thrombolysetherapie

Therapie der Wahl ist die rasche Rekanalisation der verlegten pulmonalarteriellen Strombahn. Am
weitesten ist diesbeziiglich die systemische Thrombolysetherapie verbreitet, da sie eine schnelle
und in mehr als 90 % der Fille erfolgreiche pulmonale Reperfusion ermdglicht [18]. Ein positives
Ansprechen der Therapie zeigt sich in einer hdmodynamischen Stabilisierung und Erholung der
rechtsventrikuldren Funktion. Der grofite Benefit einer Thrombolysetherapie besteht bei einem
Beginn innerhalb der ersten 48 h nach Symptombeginn, wobei auch eine spitere Gabe gerechtfertigt
sein kann [19]. In Deutschland sind fiir die Thombolysetherapie bei LE Streptokinase, Urokinase
und Alteplase (rt-PA) zugelassen, wobei letzteres wahrscheinlich die breiteste Anwendung findet.
Als oftmals fatale Komplikation wird eine intrakranielle Blutung angegeben (2 % der Fille), sodass
vor dem Einsatz der Lysetherapie immer eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen sollte
[20]. Die wichtigsten Kontraindikationen und Dosierungen sind in @ Tab. 2 aufgefiihrt.

Unfraktioniertes Heparin

Eine sofortige Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin in therapeutischer Dosierung senkt
nachweislich die Morbiditit und Letalitdt bei akuter LE. Gerade bei Hochrisikopatienten sollte
unfraktioniertem Heparin der Vorzug gegeniiber niedermolekularen Heparinen (NMH) oder Fon-
daparinux gegeben werden, da es gut mit einer Lysetherapie kombiniert werden kann (und muss),
antagonisierbar ist und ein Monitoring mittels Bestimmung der partiellen Thromboplastinzeit
(PTT) moglich ist.



Risikoparameter

30-Tage-Letalitat Schock PESI lIl-V RV-Dysfunktion ~ Biomarker Therapie
Hypotension SPESI > 1 (CT oder (Troponin, BNP)
Echokardiographie)

UFH + ggf. Thrombolyse

Intermedidr-hoch - + + + (Antikoagulation)

Ein oder kein

Intermediar-niedrig - + DT FEsi

Antikoagulation

Niedrig = = (-) ) Antikoagulation

Abb. 4 A Risikostratifizierung der akuten Lungenembolie. Antikoagulation: niedermolekulares Heparin/
Fondaparinux plus Vitamin-K-Antagonisten oder direkte orale Antikoagulanzien (ggf. in Kombination mit nie-
dermolekularem Heparin). BNP Brain Natriuretic Peptide, CT Computertomographie, ITS Intensivstation, (s)PES/
(Simplified) Pulmonary Embolism Severity Index, UFH unfraktioniertes Hepatin. (Adaptiert nach [1])

Intensivmedizinisches Management

Neben der kausalen Rekanalisierungstherapie steht die supportive intensivmedizinische Therapie
zur Stabilisierung im Vordergrund. Hierbei ist oftmals eine Katecholamintherapie zur hdmodyna-
mischen Stabilisierung notwendig. Hypotensive Patienten scheinen von einer Noradrenalingabe
zu profitieren, da es neben einer Verbesserung der rechtsventrikuldren Funktion tiber direkt positiv
inotrope Effekte auch zu einer Erhohung des systemischen Blutdrucks (periphere Vasokonstrik-
tion) kommt [21]. Bei Patienten mit reduziertem Herzindex scheint aus pharmakologischen
Erwigungen Dobutamin, in therapierefraktaren Situationen auch Adrenalin, vorteilhaft zu sein,
wobei die Datenlage im Hinblick auf die akute LE unzureichend ist. Kontrovers diskutiert wird
ferner das Volumenmanagement bei instabilen LE-Patienten. Aggressive Fliissigkeitsgaben ver-
schlechtern durch Uberdehnung des rechten Herzens die Herzfunktion und kénnen so eine
Dekompensation auslosen. Andererseits konnen maflige Volumengaben durch Verbesserung des
Herzindex eine Stabilisierung herbeifithren. Fern jeder Leitlinie kann in ausgesuchten Fallen auch
der Oft-label-Einsatz pulmonal vasoaktiver Substanzen zur rechtsventrikuliren Nachlastsenkung
erwogen werden [22]. Hierbei handelt es sich um Medikamente zur Behandlung der pulmonalen
Hypertonie, wie i.v.-Prostanoide (Epoprostenol, Ilomedin, Treprostinil) oder 5-Phosphodiestera-
se-Inhibitoren (Sildenafil). Bei respiratorischer Insuffizienz ist zur weiteren Vermeidung einer
progredienten Hypoxie in manchen Féllen auch eine Intubation und (lungenprotektive) Beatmung
notwendig. Als Rescueverfahren in therapierefraktiren Fallen kann der Einsatz extrakorporaler
Unterstiitzungssysteme (z. B. venoarterielle extrakorporale Membranoxygenierung) lebensrettend
sein [23].

Embolektomie/Fragmentation/Vena-cava-Filter

Ist eine systemische Thrombolyse (absolut) kontraindiziert, nicht verfiigbar oder erfolglos, besteht
in spezialisierten Zentren die Moglichkeit einer chirurgischen Embolektomie (8 Abb. 5). Durch
verbesserte Operationstechniken und optimiertes peri- und postoperatives Management konnte die
initial sehr hohe Mortalitit der Embolektomie deutlich gesenkt werden (< 6 %; [24]). Als Alternative
bieten sich kathetergestiitzte Verfahren, wie die Thrombusfragmentationen, an. Der Einsatz von
Vena-cava-Filtern, die interventionell in den infrarenalen Anteil der V. cava inferior eingebracht
werden, kann in Ausnahmefillen bei Patienten mit absoluten Kontraindikationen gegen eine
therapeutische Antikoagulation oder bei rezidivierenden LE unter suffizienter Antikoagulation
unabhiéngig vom Schweregrad der LE erwogen werden [1], wenn noch eine TVT und die Gefahr
einer erneuten LE besteht. Insgesamt ist die Rate von Spatkomplikationen durch Filterbruch,
Dislokation oder Durchwandern der Venenwand durch die Halterungsstreben des Vena-cava-
Filters bei der Verwendung permanenter Vena-cava-Filter, die lebenslang in situ bleiben, allerdings
relativ hoch. Aus diesem Grund wird bei Indikation fiir einen Vena-cava-Filter die Verwendung
temporidrer Filter empfohlen, die nach 8-12 Wochen wieder entfernt werden. Anzumerken ist
ferner, dass die Anwendung temporirer Filter in Kombination mit Antikoagulation im Vergleich

MéBige Volumengaben kdnnen
durch Verbesserung des Herzindex
eine Stabilisierung der Herzfunkti-
on herbeifiihren

Bei respiratorischer Insuffizienz
kann zur Vermeidung einer progre-
dienten Hypoxie eine Intubation
und Beatmung notwendig sein

Bei Indikation fiir einen Vena-ca-
va-Filter wird die Verwendung
temporarer Filter empfohlen
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Bei der Gabe von direkten ora-
len Antikoagulanzien ist bei
Nieren-insuffizienz und Leber-
funktions-storungen Vorsicht
geboten
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Tab.2 Systemische Thrombolysetherapie

Absolute Kontraindikationen Hirnblutung
Hamorrhagischer Insult vor < 6 Monaten
ZNS-Malignom

Schweres Trauma, Operation oder Schadel-Hirn-Trauma vor < 3 Wo-
chen

Gastrointestinale Blutung vor < 1 Monat
Bekannte Blutungsneigung
Relative Kontraindikationen Ischdmischer Insult vor < 6 Monaten
Orale Antikoagulation
Schwangerschaft oder erste postpartale Woche
Nichtkomprimierbare Punktionsstelle
Traumatische Reanimation
Refraktare Hypertonie (Blutdruck systolisch > 180 mmHg)
Fortgeschrittene Lebererkrankung
Infektidse Endokarditis

Aktives Magenulkus

Zugelassene Thrombolyseregime Substanz Applikation
zur Lungenembolietherapie Streptokinase ~ 250.000 L.E. iiber 30 min, danach 100.000 I.E./h Gber
12-24 h akzeleriert: 1,5 Mio. I.E. liber 2 h
Urokinase 4400 |.E./kg tiber 10 min, danach 4400 |.E./kgKG/h
Uiber 12-24 h akzeleriert: 3 Mio. |.E. iber 2 h
Alteplase 100 mg Uiber 2 h akzeleriert: 0,6 mg/kg Giber 15 min

(maximal 50 mq)

zu einer alleinigen Antikoagulation keinen Vorteil hinsichtlich des Auftretens einer erneuten LE
bietet (PREPIC-2-Studie, ,,prevention of recurrent pulmonary embolism®; [25]).

Nichthochrisikopatienten

Antikoagulation

Auch bei hamodynamisch stabilen Patienten steht die sofortige Einleitung einer Antikoagulation
im Vordergrund. Hierbei wird initial bei Nierengesunden zumeist NMH oder Fondaparinux
favorisiert, die in groflen Studien eine gleich gute Wirksamkeit und Sicherheit im Vergleich zu
unfraktioniertem Heparin gezeigt haben [1]. Uber Jahrzehnte galt nachfolgend die iiberlappende
Einstellung auf einen Vitamin-K-Antagonisten (VKA, z. B. Phenprocoumon, Acenocoumaron)
als Goldstandard in der lingerfristigen oder permanenten Antikoagulation von LE-Patienten [26].
Zukinftig konnte jedoch auch die neue Substanzklasse der direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK) als potenziell sicherere Alternative enorme Bedeutung gewinnen [4]. Im Vergleich zu
VKA wurde bislang in mehreren grofSen multizentrischen Studien eine Nichtunterlegenheit in
der Verhinderung von Rezidiven bei einer geringeren Zahl schwerer Blutungsereignisse gezeigt.
Zur Therapie der akuten LE mit DOAK sind derzeit der Thrombininhibitor Dabigatran (Zu-
lassungsstudie RE-COVER [27]) und die Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban (EINSTEIN-Studie
[28]) und Apixaban (AMPLIFY-Studie [29]) zugelassen. Neben einem reduzierten Blutungsri-
siko wird auch das Entfallen regelmafliger Laborkontrollen als vorteilhaft angesehen. Vorsicht
ist allerdings bei Patienten mit hohergradiger Niereninsuffizienz und Leberfunktionsstérungen
geboten. Das Problem einer bislang fehlenden spezifischen Antagonisierung kénnte in naher
Zukunft geldst sein. So wurde in der kiirzlich publizierten RE-VERSE-AD-Studie gezeigt, dass
die Wirkung von Dabigatran rasch und zuverlissig durch das humanisierte Antikorperfragment
Izarucizumab aufgehoben werden kann [30]. Mit Andexanet alfa, einem rekombinanten Faktor-
Xa ohne gerinnungshemmende Aktivitit, wird derzeit eine weitere vielversprechende Substanz
untersucht, die mit Faktor-Xa-Inhibitoren einen Komplex bilden kann und somit rasch die an-
tikoagulative Wirkung antagonisiert. Bei LE-Patienten mit niedrigem Risiko und ohne relevante
Begleiterkrankungen ist ferner eine ambulante Versorgung risikoarm maoglich.



Beziiglich der Dauer der Antikoagulation sollten
Patienten nach LE durch TVT, die von einem passa-
geren Ereignis (z. B. voriibergehende Immobilisation,
Operation, Trauma) induziert wurde, 3 Monate anti-
koaguliert werden. Liegt mutmafllich kein auslésendes
Geschehnis vor, wird eine Antikoagluation fiir mindes-
tens 3 Monate empfohlen [1]. Eine Verlingerung kann
unter Abwégung des Rezidiv- und Blutungsrisikos, des
Patientenwunschs und allgemeiner Risikofaktoren er-
wogen werden.

Eine lebenslange Antikoagulation ist bei Patienten ~ Bei Patienten mit einem Rezidiv

mit einem Rezidiv einer vendsen Thromboembolie in- einer venésen Thromboembolie ist
diziert. Wie in 2 groflen Studien kiirzlich gezeigt wurde, ~ eine lebenslange Antikoagulation
kann bei Patienten nach Abschluss der Standardanti- indiziert

koagulation auch der Einsatz von Azetylsalizylsaure
erwogen werden, sofern eine Fortfithrung einer Antiko-
agulation indiziert, aber praktisch nicht durchfihrbar
ist (Patientenwunsch, Nebenwirkungen, Komplikatio-
nen). Azetylsalizylsdure reduziert das Risiko eines Re-
zidivs um 30-35 % (etwa 50 % so effektiv wie bei oraler
Antikoagulation) bei allerdings deutlich reduziertem
Nebenwirkungsprofil [31].

Abb. 5 A Mittels chirurgischer Embolektomie
geborgene Emboli

Systemische Thrombolysetherapie

Kontrovers wird derzeit eine Thrombolysetherapie bei

Patienten mit intermedidrem Risiko diskutiert. In der

PEITHO-Studie (,pulmonary embolism thrombolysis“) aus dem Jahr 2014 konnte eine Lyse-

therapie mit Tenecteplase (in Deutschland zur LE-Therapie nicht zugelassen) das Risiko einer

himodynamischen Dekompensation bei 1006 Intermedidrrisikopatienten signifikant reduzieren

[20]. Allerdings traten unter Thombolysetherapie v. a. bei dlteren Patienten (> 75 Jahre) signifikant

mehr schwere extrakranielle Blutungungen (6,8 vs. 1,5 %) und mehr hdmorrhagische Schlaganfille

(2 vs. 0,2%) im Vergleich zu Placebo (Heparin) auf [20]. Aufgrund der teils schwerwiegenden

Komplikationen muss derzeit vor einem unkritischen Einsatz einer Lysetherapie bei hamody-  Derzeit muss vor einem unkriti-
namisch stabilen Patienten gewarnt werden. Immer sollte bei Intermedidrrisikopatienten eine  schen Einsatz einer Lysetherapie bei
sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwigung unter Beriicksichtigung des individuellen Blutungsrisikos ~ hamodynamisch stabilen Patienten
erfolgen. Zusammenfassend konnen auch himodynamisch stabile jiingere Patienten mit Nach-  gewarnt werden

weis einer RV-Dysfunktion und Anstieg der kardialen Biomarker (intermedidr-hohes Risiko)

von einer Lysetherapie profitieren, jedoch sollte bei der Indikationsstellung das deutlich erhohte

Blutungsrisiko beriicksichtigt werden [1]. In kleineren Studien konnte gezeigt werden, dass diese

Patienten von der Gabe einer reduzierten systemischen Lysedosis oder einer ultraschallgestiitzten

lokalen Thrombolyse profitieren konnen [32, 33].

Lungenembolie und Schwangerschaft

Lungenembolien sind eine der fithrenden Todesursachen bei Schwangeren, wobei das Risiko

als besonders hoch in der postpartalen Phase, v. a. nach Sectio cesarea, angegeben wird [34].

Die Gefihrlichkeit der Erkrankung macht somit auch oder gerade in der Schwangerschaft eine

korrekte diagnostische Abkldrung unumganglich. Der hohe negativ pradiktive Wert des D-Dimer-

Tests besteht auch bei Schwangeren, die physiologischerweise erhohte D-Dimer-Werte aufweisen

[35]. Besteht der klinische Verdacht auf eine LE, kann nach der D-Dimer-Testung als nichster

diagnostischer Schritt eine Sonographie der Beinvenen erfolgen. Lisst sich eine TVT nachweisen,  Die relevanten bildgebenden
besteht per se die Indikation zur Antikoagulation, die ebenfalls bei der LE eingesetzt werden wiirde ~ Techniken sind mit einem eher
[1]. Lasst sich bei fortbestehendem Verdacht keine TVT finden, sollten radiologische Verfahrenzur ~ geringen strahlenbedingten
Diagnosesicherung eingesetzt werden, wobei betont werden muss, dass alle relevanten Techniken  Risiko fiir das ungeborene Kind
(CTA, Szintigraphie) mit einem eher geringen strahlenbedingten Risiko fiir das ungeborene Kind ~ verbunden

verbunden sind [36]. Aus strahlenhygienischer Sicht bietet die Perfusionsszintigraphie gewisse
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Vorteile gegeniiber der CTA, da eine relativ hohe Strahlenbelastung der miitterlichen Brust
wihrend der CTA somit vermieden werden kann [37, 38]. Auf eine Ventilationsszintigraphie kann
normalerweise verzichtet werden [37]. Die diagnostische Wertigkeit von Perfusionsszintigraphie
und CTA sind in der Schwangerschaft als ebenbiirtig anzusehen [39].

Bei bestitigter LE besteht die Therapie der Wahl in einer Antikoagulation mit Heparin, wobei
aus praktischen Erwigungen oftmals NMH verabreicht wird [40]. Vitamin-K-Antagonisten und
DOAK sind in der Schwangerschaft kontraindiziert. Post partum kann allerdings mit einer VKA-
Therapie begonnen werden [1]. Generell sollte die Antikoagulation bis zur 7. Woche nach Geburt
fortgefiihrt werden und mindestens 3 Monate dauern [1].

Bei bestatigter Lungenembolie
in der Schwangerschaft besteht
die Therapie der Wahl in einer
Antikoagulation mit Heparin

Fazit fiir die Praxis

== Der klinische Verdacht auf eine akute Lungenembolie sollte zur unverziiglichen Einleitung
einer risikoadaptierten Diagnostik fiihren.
== Hochrisikopatienten sind hamodynamisch instabil und sollten umgehend einer Rekanalisie-
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Antikoagulation.
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Welche Aussage zur Lungenembolie
ist zutreffend?

Der Ursprung des thrombotischen Ma-
terials ist selten in den tiefen Beinvenen
zu finden.

Die Lungenembolie weist eine ausge-
sprochene Friihmortalitat auf.

In der akuten Phase kommt es zu einem
Abfall des pulmonalarteriellen Drucks.
Ein nichtadaptierter rechter Ventri-

kel kann maximale Mitteldriicke von
80 mmHg problemlos aufbauen.

Das Wiedererdffnen des Foramen ovale
ist eine absolute Raritét.

Welche Aussage zu D-Dimeren in der
Diagnostik der Lungenembolie ist rich-
tig?

Der D-Dimer-Test besitzt einen hervor-
ragenden positiv pradiktiven Wert.

Das Lebensalter hat keinen Einfluss auf
die Spezifitat.

Der Einsatz von altersadaptierten Cut-
off-Werten ist in allen Kliniken fest etab-
liert.

Bei niedriger klinischer Wahrscheinlich-
keit kann ein negativer D-Dimer-Test
weitere Diagnostik tiberfliissig machen.
Schwangere Patientinnen haben ten-
denziell niedrigere D-Dimere.

Welche Aussage zur Diagnostik der
Lungenembolie ist falsch?

Die Pulmonalisangiographie hat insge-
samt an Bedeutung verloren.

In der Computertomographie kann das
Doughnut-Zeichen zur Darstellung kom-
men.

Der Einsatz der Sonographie der Beinve-
nen kann sinnvoll sein.
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Ein unauffalliger Befund in der Echokar-
diographie schlie3t eine Lungenembolie
aus.

Echokardiographisch kdnnen sich Zei-
chen der Rechtsherzbelastung zeigen.

Welche Aussage zu Patienten mit einer
Hochrisikolungenembolie ist richtig?
Sie weisen oftmals normale Blutdruck-
werte auf.

Sie sollten zwingend einer Computerto-
mographie zugefiihrt werden.

Sie konnen problemlos auf Normalstati-
on betreut werden.

Sie profitieren von aggressiver Volumen-
gabe.

Sie bendtigen eine Reperfusionsthera-

pie.

Welche Aussage zur systemischen
Thrombolysetherapie ist zutreffend?
In Deutschland ist nur Streptokinase
zugelassen.

Bei fortgeschrittenen Lebererkrankun-
gen ist eine Thrombolyse absolut kon-
traindiziert.

Intrakranielle Blutungen sind eine rele-
vante Nebenwirkung.

Eine Thrombolysetherapie ist auch bei
Patienten mit niedrigem Risiko indiziert.
In den meisten Fallen gelingt eine pul-
monale Reperfusion nicht.

Welche Aussage zur Antikoagulation
bei Lungenembolie ist falsch?

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)
sind noch nicht zugelassen.

Bei Hochrisikopatienten ist unfraktio-
niertes Heparin vorteilhaft.

Bei Nichthochrisikopatienten kann auch
Fondaparinux verwendet werden.

Die Dauer der Antikoagulation richtet
sich u. a. nach dem Rezidivrisiko.
Azetylsalizyldure kann in bestimmten
Situationen das Rezidivrisiko senken.

Welche Aussage zur Lungenembolie in
der Schwangerschaft ist zutreffend?
Lungenembolien sind insgesamt selte-
ner.

Lungenembolien treten v. a. in der Friih-
schwangerschaft auf.

Schwangere weisen erniedrigte D-Di-
mer-Werte auf.

Eine Perfusionsszintigraphie verbietet
sich grundsatzlich.

Zur Therapie werden oftmals niedermo-
lekulare Heparine verwendet.

Welches echokardiographische Zei-
chen weist auf eine Rechtsherzbelas-
tung hin?

Auftreten einer Stenose der Trikuspidal-
klappe.

Abnahme der ,tricuspid annular plane
systolic excursion” (TAPSE).
Atemvariable V. cava.

Abnahme des systolischen pulmonalar-
teriellen Drucks.

VergroBerter linker Vorhof.

Ein hamodynamisch instabiler 60-
jahriger Patient mit Verdacht auf Lun-
genembolie wird vom Notarzt auf lhre
Intensivstation verlegt. Welche MaB3-
nahme/Aussage ist richtig?

Zur weiteren Risikostratifizierung ist die
Bestimmung der D-Dimere notwendig.
Der Einsatz von Katecholaminen ist kon-
traindiziert.
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O Aufgrund der potenziell letalen Neben-
wirkung ist eine Lysetherapie erst nach
einer sicheren Lungenemboliediagnose
mittels CT indiziert.

O Zur weiteren Differenzialdiagnostik bei
mangelnder Transportfahigkeit ist eine
bettseitige Echokardiographie sinnvoll.

O Die sofortige Gabe eines niedermoleku-
laren Heparins ist der Goldstandard.

Bei einem 50-jdhrigen Patienten nach
einer Flugreise aus den USA zeigt sich
im CT eine beidseitige Lungenembo-
lie. Kurz nach der Verlegung auf die
Intensivstation beklagt er eine progre-
diente Luftnot, Thoraxschmerzen und
wird somnolent. Seine Vitalparameter
zeigen einen Blutdruck von 60 mmHg
systolisch und eine Hf von 140/min.
Wie gehen Sie weiter vor?

O Sie leiten eine systemische Thromboly-
se ein, soweit keine Kontraindikationen
vorliegen.

O Sie verlegen ihn in den OP zur chirurgi-
schen Embolektomie.

O Sieverlegen ihn in die Angiographie zur
Implantation eines Vena-cava-Filters.

O Sofortige Gabe von Vitamin-K-Antago-
nisten.

O Sie leiten eine hochdosierte Volumenga-
be ein.
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