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THROMBOEMBOLIEN

Akute Lungenembolie - Diagnostik und Therapie

Acute pulmonary embolism: Diagnostics and therapy

M. Spannagl und B. W. Béttiger

Venenthrombose und Lungenembolie komplizieren
trotz wirksamer Prophylaxemafnahmen den Krank-
heitsverlauf gefahrdeter Patienten. Beide Krankheits-
bilder sind mit klinischen Methoden nicht ausreichend
sicher zu diagnostizieren. Auch bildgebende Verfahren
zum Thrombose- und/oder Embolienachweis sind mit
eingeschrinkter Treffsicherheit behaftet, wobei die
Erfahrung des Untersuchers eine wichtige Rolle spielt.
Wiederholt wurde der hohe Prozentsatz klinisch nicht
erkannter Lungenembolien in Obduktionsstatistiken
beschrieben. Allerdings muf3 hier eine mogliche
Selektion (fortgeschrittene chronische Erkrankun-
gen, Therapieabbruch bei infauster Prognose) bertick-
sichtigt werden. Je nach Patientengut (z.B. postopera-
tive vs. kardiologische Intensivpatienten) liegen unter-
schiedliche Pathomechanismen mit teilweise unter-
schiedlichen therapeutischen Konsequenzen vor.
Sensitiv werden Thromben bzw. Emboli in den szinti-
graphischen und laborchemischen Verfahren (z.B.
Fibrinspaltprodukt D-Dimer) nachgewiesen, aller-
dings reagieren diese Verfahren auch auf viele andere
Lésionen, so daf3 sich eine hohe Rate falsch positiver
Ergebnisse ergibt.

Bei intensivmedizinischen Patienten sind Kompres-
sionsstriimpfe, pneumatische Kompression und nied-
rig-dosiertes Heparin die hiufigsten Mafnahmen der
Prophylaxe (5).

Uber die Hilfte der Patienten mit akut himodyna-
misch wirksamer Lungenembolie, die diese akute
Krankheit nicht iiberleben, sterben innerhalb der
ersten zwei Stunden nach klinischer Manifestation.
Fiir den Intensivmediziner ergibt sich aus der au3eror-
dentlich hohen Friihletalitdt die Notwendig-keit
raschen  diagnostischen und therapeutischen
Handelns. Stadieneinteilungen der Lungenembolie
nach klinischen Zeichen, Blutgas- oder Druckwerten
im kleinen Kreislauf haben wegen der geringen
Spezifitit bzw. der nicht ausreichend schnellen
Verfiigbarkeit dieser Parameter bei kreislaufinstabilen
Patienten keine herausragende Bedeutung.

Wichtig ist, bei unklarer, rascher kardio-pulmonaler
Verschlechterung an eine akute Rechtsherzbelastung
zu denken. Nach Ausschluf3 kardialer Ursachen ist in
der Regel eine Lungenembolie ursichlich.
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Alle Patienten mit gesicherter oder Verdacht auf
Lungenembolie miissen heparinisiert werden. Bei der
Dosierung wird das Blutungsrisiko beriicksichtigt, nur
ganz wenige Ausnahmen (akute arterielle Blutung an
nicht zugénglicher Stelle) stellen absolute Kontra-
indikationen dar.

Persistierende Zeichen einer eingeschrinkten Héamo-
dynamik (Tachykardie, Hypotonie) erfordern eine
kontinuierliche Uberwachung und intensivmedizini-
sche Betreuung des Patienten. Haufig muf rasch eine
medikamentose Intervention zur Kreislaufstabilisie-
rung mit differenzierter Katecholamingabe (Volumen-
gabe ist die Ausnahme!) durchgefiihrt werden.

Pathogenese und klinische Symptomatik

Pridisponierende Faktoren:

- Trauma / operativer Eingriff Becken, untere Extre-
mitét

- Malignom

- Immobilisation

- zentralvenose Katheter

- Thromboseanamnese / angeborene Thrombose-
neigung

- Schwangerschaft / Kontrazeptiva

- Adipositas.

Pathophysiologie:

- Rechtsventrikuldre Wandspannung steigt - Koronar-
perfusion sinkt - rechtsventrikuldrer Auswurf sinkt

- Septumverlagerung - linksventrikulédre Vorlast sinkt
- linksventrikulédre Fiillung sinkt

=>  Blutdruck sinkt.

In Abhéngigkeit vom Ausmal} der Verlegung der pul-
monalen Strombahn steigen erst der Pulmonal-
arteriendruck, dann der zentrale Venendruck. Es
kommt zum arteriellen Druckabfall und zum kardio-
genen Schock.
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Klinische Zeichen:

- Tachykardie

- Tachypnoe

- Dyspnoe

- Hypotonie - Zentralisation - kardiogener Schock
- obere EinfluBstauung (ZVD)

- akutes Ereignis bei Mobilisation

- passagere Verdnderung der Vitalparameter (z.B.
Tachykardie) in den Stunden/Tagen vorher
(Signalembolie).

Diagnostik und Therapie

Zuerst: Therapeutische Sofortmafinahmen!
- O2-Zufuhr

- Immobilisation

- Uberwachung (Monitor-EKG)

- Heparin: 5 000 bis 10 000 IE i.v.

- gef. Schmerzbekdmpfung / Sedierung.

Diese Basistherapie ist hocheffektiv in der
Reduktion von Rezidiv und Mortalitiit.

Diagnostische Sofortmafinahmen:

- Monitor-EKG (Rhythmuskontrolle)

- arterieller Blutdruck, ZVD

- bei instabiler Himodynamik invasive arterielle
Blutdruckmessung (Lysetherapie trotzdem mog-
lich!)

- Atemfrequenz, Pulsoxymetrie, Blutgase.

Typische Blutgasbefunde:

- Hypoxédmie, inaddquater Anstieg bei O>-Zufuhr

- zunichst Hypokapnie, dann Hyperkapnie bei erhoh-
tem Atemminutenvolumen.

Bei intubierten Patienten als Hinweis auf deutlich

erhohte Totraumventilation:

e Ventilations-/Perfusions-Mif3verhéltnis mit erhohter
Shuntfraktion

e akut verschlechterte Lungenfunktion bei unverin-
dertem inspiratorischem Spitzendruck

e akuter Abfall des endexspiratorischen CO:

e crhohter alveolo/arterieller CO: Gradient (iiber 5
mmHg).

Sonographie:

Ein PerikarderguB3 fiihrt zu vergleichbaren Sym-
ptomen und sollte wenn irgend moglich vor
Lysetherapie ausgeschlossen werden. Mittels Kom-
pressionssonographie konnen gleichzeitig auch orien-
tierend die proximalen tiefen Beinvenen untersucht
werden; bei positivem Thrombosenachweis erhoht sich
die Emboliewahrscheinlichkeit deutlich.

Diese Manahmen geniigen bei Schockzustand
fiir die Festlegung der Lyseindikation
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Bei hoch akutem Verlauf nicht erforderlich sind:

- weitere bildgebende Verfahren

- Rechtsherzkatheter (kann - falls vorhanden - fiir die
Druckmessung und lokale Therapie im kleinen
Kreislauf verwendet werden).

| Bei Schocksymptomatik sofortige Rekanalisation! |

Ansonsten bestimmen die wahrscheinlichsten Diffe-
rentialdiagnosen (Risikoprofil des Patienten!) das wei-
tere Vorgehen:
e EKG:
Lagetyp, Myokardischdmie, -infarkt, Rhythmus-
storungen

e Rontgen Thorax / Spiral-CT:
Herzgrole, Pneumothorax,
Erguf3, Tumor

Stauung, Infiltrat,

e Echokardiographie (TEE):
ErguB, Rechtsherzbelastung (Myokard, Klappen),
Thromben.

Verfahren zur Sicherung der Diagnose /
Differentialdiagnose

Je nach lokalen Gegebenheiten und Erfahrung miissen
unterschiedliche Diagnosestrategien verwendet wer-
den. Wegen einfacher Beurteilbarkeit und rascher
Untersuchungszeit werden zunehmend Schnittbild-
verfahren (vor allem Spiral-CT) eingesetzt. Die in vie-
len Algorithmen beinhalteten szintigraphischen
Verfahren sind nur selten verfiigbar und unspezifisch.

Laborparameter:

Wegen der niedrigen Spezifitdt haben laborchemische
Thrombosemarker, wie Fibrinspaltprodukt D-Dimer,
in der Lungenemboliediagnostik bei Patienten nach
Trauma, OP oder bei anderen Vorerkrankungen kei-
nen Stellenwert. Grundsitzlich gilt, da3 D-Dimer,
Werte im Normbereich eine hohe Sicherheit im
Ausschluf3 thromboembolischer Erkrankungen bieten
(Sensitivitidt nahezu 100%).

Echokardiographisch kann die Rechtsherzbelastung
graduiert werden. Meist nur in transésophagealer
Technik 146t sich Thrombenmaterial intrakardial und
in den Hauptstimmen der Pulmonalarterien darstel-
len. Wichtig ist auch die Diagnosesicherung bzw. der
Ausschluf3 bei Verdacht auf offenes Foramen ovale.
Hierbei kann es bei Embolien aus groflen Venen,
begiinstigt durch den akuten Druckanstieg im kleinen
Kreislauf, zu gekreuzten arteriellen Embolien kom-
men.

Die Angiographie (ggf. DSA-Technik) gilt noch als
Goldstandard in der Diagnosesicherung. Sofern keine
aussagefidhige andere Bildgebung vorliegt, sollte eine
Angiographie zur Diagnosesicherung bei der Gefahr
kritischer Blutungen und vor operativer Embolek-
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tomie durchgefiihrt werden. Interventionelle Maf3nah-
men konnen mit der Angiographie kombiniert
werden und finden je nach lokalen Gegebenheiten
Anwendung (Fragmentierung, Absaugen, lokale
Lyse).

Szintigraphische Verfahren haben fiir intensivmedizi-
nische Patienten einen untergeordneten Stellenwert.
Ein unauffilliges Perfusionsszintigramm erlaubt zwar
bei nicht kardio-pulmonal vorerkrankten Patienten
mit hoher Sicherheit den Ausschluf3 einer Lungen-
embolie, ist jedoch héufig nicht verfiigbar bzw. auf-
wendig durchzufiihren. Die geringe Spezifitét patholo-
gischer Befunde wird auch durch die Ventilations-
szintigraphie nicht ausreichend verbessert. Bei
"Mismatch"-Befunden sind mehr als 30 % falsch posi-
tive Befunde beschrieben.

Auch die Einteilung in Befunde mit hoher, mittlerer
und niedriger Emboliewahrscheinlichkeit nach
PIOPED Kiriterien (13), basierend auf der Kombina-
tion szintigraphischer und klinischer Daten erreicht
aus heutiger Sicht keine fiir den Einzelfall ausreichen-
de Sicherheit.

CT / NMR:

Eine hohe diagnostische Sensitivitdt des Spiral-CTs
zum Nachweis von Thrombenmaterial bis in die
Segmentarterien wird berichtet. Umstritten ist die
Empfindlichkeit des Thrombennachweises in der peri-
pheren pulmonalen Strombahn (subsegmentale
Abschnitte). Eine erste prospektive Studie ergab auch
bei der Anwendung der Kernspintomographie/-angio-
graphie Sensitivtdt und Spezifitdt zwischen 90 und 100
Prozent (9).

Vorstellbar ist, daBl schnelle angiographische
Schnittbildverfahren die Sensitivitidt der Szintigraphie
und die Spezifitdt der Pulmonalisangiographie verei-
nen. Zugleich erlaubt die Schnittbildgebung einen
genauere Zuordnung pulmonaler Lisionen und die
Mitbeurteilung des Herzens, insbesondere des rechten
Vorhofs und Ventrikels.

Therapie

Ziele:

- Stabilisierung der rechtsventrikuldren (RV) Funk-
tion

- Verhinderung von Thrombuswachstum

- rasche Rekanalisation der verschlossenen Pulmo-
nalisstrombahn (v.a. bei persistierend eingeschrink-
ter RV-Funktion).

MaBnahmen:

e immer Antikoagulation (i.d.R. Heparin)

e gegebenenfalls Lysetherapie, interventionelle Ver-
fahren

e selten Kardiochirurgie

e Oxygenierung, Katecholamine

Heparin-Dosierung (4, 5):
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e 5.000 — 10.000 IE als Bolus i.v.

e dann kontinuierlich als Infusion
Dosisanpassung nach PTT: therapeutischer
Bereich = 1,5- bis 2-facher Normalwert, d.h. ca. 60
- 80 Sec.

Auch bei leichter Symptomatik mit stabiler
Hédmodynamik (also in den meisten Féllen) verbessert
Heparin nachgewiesenermaf3en die Prognose deutlich.
Es verhindert das Thrombuswachstum und unterstiitzt
dadurch die endogene Fibrinolyse.

Eine Multivarianzanalyse des MAPPET-Registers legt
nahe, daf} ein besserer klinischer Erfolg auch bei stabi-
ler Himodynamik bei denjenigen Patienten erzielt
wird, bei denen initial die Antikoagulation mit einer
Thrombolyse kombiniert wird (8). Dieser potentielle
Nutzen muB jedoch gegen ein groB3eres Blutungsrisiko
abgewogen werden, das mit hoherem Lebensalter und
groBerem Body-mass-Index steigt (11).

Das weitere Vorgehen wird von den Vitalfunk-
tionen, der weiteren Sicherung der Diagnose und
der aktuellen Blutungsgefahr bestimmt.

e Stabiler Patient:

- Diagnose / Differentialdiagnosen sichern

- therapeutische Heparinisierung (aPTT, AT Anti-
thrombin Kontrolle)

- Monitoring von Blutgasen und Hédmodynamik,

- weitere Bildgebung (Spiral-CT, Sono-, Angio-,
Szintigraphische Verfahren).

e Progredienter Schockzustand:
Bei Verschlechterung bzw. Reanimationssituation
gibt es nach Ausschluf} eines Perikardergusses keine
Kontraindikationen gegen eine Lyse bzw. katheter-
gestiitzte Interventionen oder operative Eingriffe,
die je nach den ortlichen Gegebenheiten durchge-
fiihrt werden.

e Reanimationspflichtiger Patient
Erfolgreiche Verldufe sind auch noch nach iiber ein-
stiindiger Reanimation beschrieben (1).

Blutungsrisiko des Patienten:

Ein hohes Risiko besteht bei Patienten mit postopera-
tiven und posttraumatischen Lisionen, die nicht einer
direkten Intervention bzw. Kompression zugidnglich
sind, oder bei denen eine Blutung eine sofortige
Lebensbedrohung zur Folge hat. Es steigt bei gerin-
nungswirksamen Medikamenten, Pldattchenhemm-
stoffen, eingeschriankter Leber- und Nierenfunktion
und mit zunehmendem Lebensalter.

Bei der Verwendung von Plasminogenaktivatoren in
mittlerer bis hoher Dosis wurde die Inzidenz schwer-
wiegender Blutungen mit 0,5 - 1% beschrieben.

Bei der Bolus- oder Kurzzeitlyse zeigte sich im
Vergleich zu ldngeren Lyseschemata ein geringeres
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Blutungsrisiko (6). Deswegen ist diese Modifikation
derzeit als erste Wahl anzusehen.

Bei Patienten mit akut eingeschriinkter Hiimo-
dynamik muf} eine moglichst rasche Eroffnung der
pulmonalen Strombahn erreicht werden.
Daher kommt nur eine Bolus- bzw. Kurzzeitgabe
der Thrombolytika in Betracht.

Substanzen / Schemata zur Kurzzeitlyse:
e Urokinase 3 Millionen Einheiten iiber 120 Min.
(davon 1 Million E Bolus iiber 5-10 Min.)

e rt-PA 100 mg tiber 120 Min. (davon 10 mg Bolus)
(ggf. Streptokinase: 1,5 Mio iiber 30 - 60 Min.
(Corticosteroide prophylaktisch).

Bei der Therapie mit Urokinase oder rt-PA soll paral-
lel eine kontinuierliche Heparingabe (PTT 1,5 - 2fach)
durchgefiihrt werden, da Plasminogenaktivatoren
auch eine Thrombinbildung bzw. -freisetzung induzie-
ren. Die wiéhrend der Lysetherapie anfallenden
Fibrin(ogen)spaltprodukte verlingern die Gerin-
nungsteste durch direkte Thrombinhemmung, so daf3
die PTT-wirksame Heparingabe wéhrend und 2-4
Stunden nach Lyse in der Regel halbiert werden kann.
Die ausgeprédgte systemische Lysewirkung von
Streptokinase 146t bei nicht meBbaren Gerinnungs-
zeiten auch ein Pausieren des Heparinperfusors iiber
diesen Zeitraum zu.

Die meisten Erfahrungen bei mittelschwerern
Lungenembolien liegt mit rt-PA vor, das in der Dosis
von 100 mg iiber 2 Stunden verabreicht wurde. Es zeig-
te sich eine Uberlegenheit gegeniiber Urokinase, die
allerdings tiber 12 - 24 Stunden verabreicht wurde
(10). Eine Studie bei der Urokinase ebenfalls iiber 2
Stunden verabreicht wurde, erbrachte Kkeinen
Unterschied in der Wirksamkeit (6).

Es gibt nur wenig Erfahrung im direkten Vergleich von
rt-PA und SK, dabei war rt-PA als Kurzzeitlyse eben-
falls nur in den ersten Stunden nach Applikation iiber-
legen (Ubersicht bei (12)).

Zusammenfassend zeigen hdmodynamische Para-
meter oder radiologische Scores in den ersten Stunden
eine Uberlegenheit von rt-PA und Urokinase, wenn
die Plaminogenaktivatoren in Kurzzeitschemata appli-
ziert wurde, im Vergleich mit langdauernden Lyse-
regimen.

Moglichkeiten der Individualtherapie bei instabilen

Vitalfunktionen bzw. unter Reanimationsbedingungen:

e Mechanische Fragmentierung und lokale Medika-
mentenapplikation mit Pulmonaliskatheter (gleich-
zeitig Diagnosesicherung durch Pulmonalisiangio-
graphie moglich!)

e Boluslyse: Urokinase 2 - 3 Millionen Einheiten
iiber wenige Minuten

0,6 mg/kg oder 50 mg Bolus
gef. wiederholen

rt-PA
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e mechanische Reanimation (Reanimationsdauer bis
zu 2 Stunden nach Embolie (1)).

e Kardiochirurgie

In Kliniken mit kardiochirurgischer Abteilung sollte
in den lokalen Leitlinien auch eine operative
Embolektomie unter Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine eingeschlossen sein. Bei instabilen
Patienten ist ein rasches Zuziehen des
Kardiochirurgen und eine entsprechend vorbereite-
te Logistik wiinschenswert. Eine Embolektomie
sollte bei absoluten Kontraindikationen gegen
aggressive Thrombolyse, bzw. Erfolglosigkeit dersel-
ben versucht werden. Chirurgische Interventionen
ohne Herz Lungenmaschine haben ein extrem
hohes Risiko.

Moglichkeiten der Individualtherapie bei erhohtem

Blutungsrisiko:

e Bei Urokinase weniger Blutungskomplikationen als
bei rt-PA und weniger allergischeReaktionen als bei
Streptokinase

e vorzeitiger Lyseabbruch bei Stabilisierung der
Hiamodynamik (Dosisreduktion der Plasminogen-
aktivatoren)

e Reduktion der Heparindosis insbesonders wihrend
der Lyse.

Bei Stabilisierung des Patienten ohne wesentliche

Blutungen sollte eine kontinuierliche Heparingabe

(PTT 1,5 - 2fach je nach Blutungsrisiko) fortgefiihrt

werden.

Cavaschirm:

Bislang liegen nur wenige prospektive Unter-
suchungen zu Wirkung und Nebenwirkung vor (3).
Durch die Verfiigbarkeit passagerer Systeme ist ein
voriibergehender Embolieschutz bei Patienten mit
absoluter Kontraindikation gegen Operation, aggres-
sive Antikoagulation und Thrombolyse durchfiihrbar.
Der Nutzen des sofortigen Schutzes vor Embolisation
muf3 im Einzelfall auf Kosten potentieller
Schidigungen des vendsen Systems in Kauf genom-
men werden.

Ausblick

Seit der Verfiigbarkeit des Spiral-CTs und der
Weiterentwicklung der Ultraschallverfahren (trans-
osophageale Echokardiographie) wird die Unzuléng-
lichkeit der primér klinischen Einschidtzung einer
Lungenembolie erneut deutlich. Insbesondere fillt bei
einer Reihe von Patienten auf, dal} der rechte
Ventrikel bei ausgedehnter Verteilung der Thromben
bereits deutlich belastet wird, obwohl die systemische
Hiamodynamik noch kompensiert ist.

Zum Einsatz dieser neuen, sensitiven bildgebenden
Methoden fehlen noch prospektive Daten. Dennoch
ist ihre Anwendung zu empfehlen, insbesondere um
bei klinisch unterschitzten Lungenembolien die Uber-
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wachung zu intensivieren und eine rasche
Rekanalisation zu veranlassen.

Sonographische Verfahren sollten inzwischen zur
Routinediagnostik gehoren. Dabei geht es nicht um
eine differenzierte Bildgebung und Dopplerdiagnostik
im Sinne einer Ultraschall-Kardiographie (UKG) oder
einer transosophagealen Echokardiographie (TEE).
Ein grober 4-Kammer-Blick ist bereits ausreichend,
um die Belastung des rechten Ventrikels und einen
moglichen Perikardergufl zu beurteilen. Gleichzeitig
koénnen mit der Kompressionstechnik die Venen im
Leisten-/Oberschenkelbereich einfach beurteilt wer-
den.

Die bessere Sensitivitdt der Ultraschall- und CT-
Verfahren muf3 noch prospektiv bestétigt werden.
Dann fiigen sich diese Verfahren in Diagnose- und

Therapieempfehlungen noch stiarker ein.

Summary: Deep vein thrombosis and pulmonary
embolism are frequently overlooked complications.
New non-invasive procedures offer the possibility of
early, sensitive and specific diagnosis. Initially, close
monitoring and anticoagulation with heparin is man-
datory until pulmonary embolism can be ruled out.
In severe pulmonary embolism thrombolytic therapy,
either systemically or locally, should be considered

taking the entire individual clinical situation into
account.

Key words:

Critical care;
Pulmonary embolism;
Monitoring, physiologic;
Anticoagulants;
Thrombolytic therapy.
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Verdacht auf Lungenembolie:

Erste therapeutische MaBnahmen:
e 5.000 bis 10.000 IE Heparin i.v.
¢ Uberwachung: Monitor-EKG, O--Sattigung, Blutdruck

Klinik fraglich: /

nur vorliibergehende Symptome
(Tachykardie, Tachy- / Dyspnoe)

v

Sicherung der

\ Klinik wahrscheinlich:

hamodynamisch wirksam
(Tachykardie, Hypotonie,
Dyspnoe, persistierender Schock)

/

Diagnose / Differentialdiagnose:
® Thoraxrdontgenaufnahme

® Spiral-CT

® Pulmonalis-Angiographie

e RV dilatiert, LV klein, ,,pumpt leer®
o tiefe Beinvenen (orientierend)
® AusschluB: PerikarderguB

Sonographie:

e Echokardiographie (TEE)

!

AusschluBdiagnostik:
® D-Dimer
® Szintigraphie

v

Keine Lungenembolie:
ggf. weitere Thromboseprophylaxe,
risikoadaptiert

Lungenembolie: ja

v

¢ Uberwachung,
e Stabilisierung der Vitalfunktionen

e therapeutische Heparinisierung
(PTT-Kontrolle)
® Rekanalisation
® Bolus- oder Kurzzeitlyse
e Katheterverfahren
® operative Embolektomie
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und Hamodialysenabteilung suchen wir eine/n

Oberarztin / Oberarzt
Anasthesie 70-100%)

Wir fiihren an die 2700 Anésthesien in den Berei-
chen Visceral- und Gefasschirurgie, Gynakologie
und Geburtshilfe, Orthopadie, Urologie, ORL und
Kinderchirurgie durch. Daneben betreiben wir den
perioperativen Schmerzdienst, das Rettungswesen
sowie den Blutspendedienst und arbeiten konsilia-
risch auf der IPS mit. Neben einer ausgepragten
Integrationsfahigkeit in ein kleines Team (2,7 Arzt-
stellen, 5 Pflegestellen) erwarten wir von lhnen eine
breitabgestitzte anasthesiologische Ausbildung mit
Schwergewicht im Bereiche Regionalanasthesie.

Bewerbungen richten Sie an Dr. Chr. Michel, Lei-
tender Arzt Anasthesie, Kantonales Spital Herisau,
CH-9100 Herisau, Telefon 0041 71 353 21 11,
E-mail: christoph.michel@spital.ar.ch
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