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Zusammenfassung: Die Lungenembolie (LE) tritt bei 60 bis
70 /100.000 Einwohner / Jahr auf. Bei stationiren Patienten
ist sie die hiufigste nicht erkannte Todesursache. Immobili-
sation, operative Eingriffe, hoheres Alter, Malignome, hor-
monelle Faktoren und angeborene oder erworbene Throm-
bophilien sind wichtige Risikofaktoren. Anamnese und klini-
sche Untersuchung geben wichtige Hinweise auf eine mogli-
che LE. Das diagnostische Vorgehen umfasst EKG, Thorax-
radiographie und Labortests (Blutgasanalyse, D-Dimere,
CK, Troponin) zum Ausschluss anderer Akutereignisse. Die
Spiral-CT ist derzeit bei hiimodynamisch stabilen Patienten
das Diagnoseverfahren der Wahl, V/P-Szinitigraphie und
Angiographie treten demgegeniiber in den Hintergrund. Bei
himodynamisch instabilen Patienten hat die Echokardio-
graphie eine hohe Bedeutung. Bei wahrscheinlicher oder
hochwahrscheinlicher LE ist neben allgemeinen Maf-
nahmen (Immobilisation, Monitoring, Sauerstoff) die initia-
le Therapie mit unfraktioniertem oder niedermolekularem
Heparin indiziert. Die Lyse bleibt lebensbedrohlichen
Emboliefillen mit Kreislaufinstabilitit vorbehalten. Die ent-
scheidenden Faktoren zur Letalititssenkung sind die friih-
zeitige sichere Diagnosestellung und die schnellstmoglich
einsetzende Therapie.

1. Einleitung

Eine Lungenembolie (LE) ist eine partielle oder totale
Verlegung der pulmonalen Strombahn, die in den meisten
Fillen durch Thrombusmaterial verursacht wird. Die sub-
massive und fulminante LE stellen akut lebensbedrohliche
Ereignisse dar. Wahrscheinlich ist die LE die haufigste kli-
nisch nicht erkannte Komplikation (ca. 2% aller KH-Pati-
enten) und Todesursache bei stationdren Patienten. Ledig-
lich 29% der autoptisch gesicherten LE wurden vorher kli-

Summary: The incidence of pulmonary embolism (PE) is
approximately 60 to 70 / 100.000 inhibitants / year. In hospi-
talized patients PE is the most frequently non-diagnozed
cause of death, which occurs mainly early after onset of PE.
Immobilization, surgery, old age, malignancies, hormonal
factors as well as inherited or acquired thrombophilia are
important risk factors. Diagnostic strategies include patient
history and clinical evaluation, ECG, thorax radiography and
laboratory tests (blood gas analysis, d-dimer, CK, troponin).
Helical computed tomography (CT) is particularly suited for
the evaluation of suspected PE in patients with serious car-
diopulmonary disease. Alternatively, angiography and venti-
lation-perfusion szintigraphy may be used, however, both
methods may have significant disadavantages as compared to
helical CT. The therapy of PE stratifies the clinical grade and
reaches from ambulant therapy with low-molecular-weight
heparin to thrombolysis or embolectomy in massive pulmo-
nary embolism.
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nisch diagnostiziert. Genaue Zahlen fiir Deutschland liegen
zwar nicht vor, aber es wird geschitzt, dass jahrlich minde-
stens 30.000 Personen an einer LE versterben. Dies ist um so
bedauerlicher, da die Behandlung der LE gut definiert und
in den Leitlinien verschiedener Fachgesellschaften verankert
ist. Das Problem der LE ist jedoch in erster Linie die sichere
Diagnose und nicht die Therapie. Die unspezifische klinische
Symptomatik und die hdufig mehrdeutigen Untersuchungs-
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ergebnisse erschweren sowohl Nachweis als auch Ausschluss
einer LE. Die Prognose hdngt wesentlich von einer schnellen
Diagnostik ab, fiir die mehrere Algorithmen in Abhéngigkeit
vom Zustand des Patienten und der zur Verfiigung stehen-
den Methoden existieren.

2. Inzidenz, Pradisposition, Morbiditdt,
Letalitat

Die Inzidenz der LE betrégt in Deutschland 60 bis 70 auf
100.000 Einwohner pro Jahr. Die Hilfte entwickelt sich bei
hospitalisierten Patienten oder in der Langzeitpflege, die
iibrigen sind jeweils zur Hélfte idiopathisch oder auf beste-
hende Risikofaktoren zuriickzufiihren [1].
Prédisponierende Faktoren fiir thromboembolische Erkran-
kungen sind vererbte oder erworbene Thrombophilien, die
in 25 bis 50% der thromboembolischen Erkrankungen vor-
liegen. Zu den wichtigsten zéhlen das Antiphospholipid-
syndrom und Defizite von AT III, Faktor V, Protein C und
Protein S [1]. Wesentliche Risikofaktoren sind ferner groe
abdominal- und beckenchirurgische Eingriffe, Hiift- und
Kniegelenksersatz-Operationen, postoperative Intensiv-
therapie, Schwangerschaft und Wochenbett, Frakturen des
Beckens und der unteren Extremitdten, Varikosis, kongesti-
ve Herzinsuffizienz, Malignome und eine eingeschrénkte
Mobilitdt [1]. Die Inzidenz der tiefen Beinvenenthrombose
steigt exponentiell mit dem Lebensalter, und das Alter stellt
auch eine EinflussgroBe fiir die LE dar. Erkrankungen der
oberen Extremitédten oder des rechten Herzens sind selten
Ursache einer pulmonalarteriellen Thromboembolie.

Die Letalitdt der unbehandelten LE und die Re-Embolie-
rate in den folgenden 3 bis 6 Monaten betrugen in der klas-
sischen Publikation von Barrit und Jordan jeweils 26% [5].
Durch die in den 1960er Jahren eingefiihrte Heparintherapie
konnten die Letalitit bei diagnostizierter LE auf ca. 8% [11,
42] und die Re-Embolierate auf ca. 5,5% [20] gesenkt wer-
den. Die Letalitit hdngt insbesondere bei der nicht-massiven
LE von den kardiopulmonalen Begleiterkrankungen ab. Die
Krankenhausletalitdt kreislaufstabiler Patienten unter
Vollheparinisierung betrug in einer kiirzlich publizierten
Studie insgesamt 10%, wobei die Letalitéit in den ersten 24
Stunden mit 4% am hochsten war [26].

Bei akuter LE versterben 95% der Patienten, die bei Auf-
nahme einen Herzkreislaufstillstand aufweisen, 85% nach
préklinischem Herzkreislaufstillstand, 80% bei beatmungs-
pflichtiger respiratorischer Insuffizienz und 77% nach
Reanimation in den ersten 24 Stunden [22]. Dagegen ver-
sterben lediglich 8% der Patienten, die bei stabilen Kreis-
laufverhiltnissen einer EKG- und D-Dimer-Diagnostik und
nachfolgenden Therapie zugefiihrt werden konnen. Die
Letalitdt der LE nach Thrombolyse liegt in verschiedenen
Studien zwischen 4,7% und 11,4% [38]. Im Langzeitverlauf
iiber 3 bis 10 Jahre verstirbt ca. ein Drittel der Patienten,
wobei ungefihr 18 bis 33% der Todesfille auf Re-Embolien
zuriickzufiihren sind [35, 38].

3. Atiologie und Pathophysiologie

3.1. Himodynamik

Eine LE fiihrt durch die Verlegung der pulmonalarteriellen
Gefidlle zur Reduktion des gesamten GefdBquerschnittes.
Auferdem werden durch den Embolus vasokonstriktive
Mediatoren freigesetzt, die den GefdBwiderstand zusitzlich
erhohen. Aufgrund der groBen Compliance der Lungen-
gefélle kann eine Verlegung von ca. 25% kompensiert wer-
den und hat in der Regel keine himodynamischen Auswir-
kungen. Erst die Verlegung von 25% bis 50% der Lungen-
strombahn fithrt zum pulmonalarteriellen Druckanstieg.
Unter einer massiven Embolie mit Verlegung von mehr als
50 % der pulmonalen Strombahn steigt der pulmonalarteri-
elle Mitteldruck auf ca. 40 mmHg an. Vom pulmonal nicht
vorbelasteten Herzen kann ein pulmonalarterieller Mittel-
druck von maximal 40 - 50 mmHg generiert werden. Bei Ver-
legung von iiber 75% kommt es akut zum Herz-Kreislauf-
stillstand infolge eines Rechtsherzversagens.

Der pulmonalarterielle Druckanstieg fiihrt zum akuten Cor
pulmonale mit Zunahme des rechtsventrikuldren Volumens
und der Wandspannung. Durch die interventrikuldre
Septumverschiebung bei rechtsventrikuldrer Volumenzu-
nahme und reduzierter linksventrikuldrer Vorlast sinken
Herzminutenvolumen und systemarterieller Blutdruck.
Dadurch nimmt akut der koronare Perfusionsdruck ab.
Infolge des erhohten myokardialen O,-Bedarfs bei gestei-
gerter Wandspannung kommt es zwangsldufig zur Myokard-
ischdmie. Dieser Zustand wird noch durch die pulmonalen
Oxygenierungsstorungen verstarkt (Abb. 3).

Eine besondere Rolle spielt in diesem Zusammenhang ein
persistierendes Foramen ovale, das in der Bevolkerung bei
einer von vier erwachsenen Personen vorkommt. Klinische
Symptome von paradoxen Embolien (z.B. neurologische
Defizite oder arterielle Embolien) treten bei Patienten mit
persistierendem Foramen ovale deutlich hédufiger auf. Die
priméren Symptome einer pulmonalen Embolie unterschei-
den sich allerdings nicht von denen bei Patienten ohne per-
sistierendes Foramen ovale. Kasper et al. stellten eine deut-
lich hohere kardiopulmonale Komplikationsrate bei emboli-
schen Ereignissen fest. Dies betraf sowohl die Reanimation
als auch die Intubation und den héufigeren Einsatz von
Katecholaminen [24]. Dariiber hinaus fand sich bei peristie-
rendem Foramen ovale in Abhingigkeit zum pulmonalvas-
kuldren Widerstand eine deutliche schlechtere Oxygenie-
rung (Abb. 4).

3.2. Pulmonaler Gasaustausch

Der pulmonalarterielle Embolus erhoht die Totraumventi-
lation und vermindert die effektive alveoldre Ventilation
perfundierter Areale. Weiterhin wird durch den erhohten
pulmonalarteriellen Druck die Perfusion umverteilt und die
hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion beeintrichtigt. Da-
durch entstehen Ventilations-Perfusions-Verteilungssto-
rungen einschlieBlich intrapulmonalem Shunt. In den nicht-
perfundierten Lungenarealen kommt es auflerdem durch
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eine gestorte Surfactantbildung zu Atelektasen. Die gestei-
gerte Durchstromungsgeschwindigkeit in den verbleibenden
Gefédflen verkiirzt die kapilldre Transitzeit und fiihrt zur O,-
Diffusionslimitierung. Insgesamt resultiert eine vom
Schweregrad der LE abhéngige Hypoxie, die bei Normo-
ventilation mit einer Hyperkapnie einhergehen wiirde. Die
hypoxiebedingte Hyperventilation fiihrt jedoch in den mei-
sten Fillen zur Hypokapnie, solange dieser Kompensations-
mechanismus ausreicht. Bei der fulminanten LE kommt es
akut zur respiratorischen Globalinsuffizienz mit Hypoxie
und Hyperkapnie. AuBerdem wird die arterielle Hypoxie
noch durch den Abfall des gemischt-venosen O,-Partial-
drucks bei reduziertem Herzminutenvolumen verstirkt
(Abb.2).

3.3. Schweregradeinteilung der LE

Die klinischen Auswirkungen der LE sind vom Anteil der
verlegten Lungenstrombahn abhingig. Die in Tabelle 1 wie-
dergegebene Einteilung in vier Schweregrade hat sich
bewihrt.

4. Diagnostik

4.1. Klinik

Die klinischen Zeichen einer LE sind unspezifisch und hén-
gen vom Schweregrad der Lungenstrombahnverlegung ab
(Tab. 1). Sie bilden die Basis fiir eine Verdachtsdiagnose, die
durch weitere Untersuchungen mit hoher Wahrschein-
lichkeit bestétigt oder ausgeschlossen werden muss. Die
fithrenden klinischen Zeichen sind akut einsetzende Tachy-
pnoe, Thoraxschmerz, Dyspnoe, Husten und Engegefiihl.
Weitere Symptome sind in Tabelle 2 wiedergegeben, wobei
die Héufigkeiten der Symptome fiir nachgewiesene und aus-
geschlossene LE dargestellt sind.

Die Zeichen einer LE unter Anésthesie sind unspezifisch
und héufig voriibergehend. Ein Verdacht besteht bei uner-
klarlicher Hypoxie, Hypotension, Tachykardie und Bron-
chospasmus. Bei volumenkontrollierter Beatmung ist ein
Anstieg des arteriellen PCO, und der alveolo-arteriellen
PCO,-Differenz nachweisbar. Das endtidale CO, (PETCO,)
fallt aufgrund der alveoldren Totraumventilation akut ab.
EKG-Verdnderungen und ein Anstieg des zentralvendsen
Druckes widerspiegeln den plotzlichen Anstieg des pulmo-
nalarteriellen Druckes und das Auftreten rechtsventrikuli-
rer Funktionsstorungen. Differentialdiagnostisch ist hier ein
plotzlicher Abfall des HZV auf Grund anderer Ursachen
abzukldren (z.B. akute Hypovoldmie), der ebenfalls eine
plotzliche Abnahme des PETCO, verursachen kann.

4.2. Wahrscheinlichkeits-Scores

Die Wahrscheinlichkeit einer LE bei stabilen Kreislauf-
verhiltnissen kann anhand von Scores aus Anamnese und
Klinik abgeschitzt werden (pretest probability). Zu den pra-
diktiv genauesten Scores zdhlen der Geneva und der Wells’
Score [9]. Der Nachteil dieser beiden Scores liegt in der
schlechten Praktikabilitit bei Patienten mit submassiven
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Abbildung 1: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei tiefer Venen-
thrombose.

Uberlebenswahrscheinlichkeit im Langzeitverlauf bei fiefer
Venenthrombose (DVT, n = 8923), Lungenembolie (LE, n = 7174)
und einer Vergleichsstichprobe ohne DVT oder LE. Die 1-Jahr-
Letalitét betrug 39% bei Patienten mit LE und 21% bei Patienten
mit DVT. Auch die DVT ist mit einer schlechteren Prognose
behaftet, wahrscheinlich auf Grund des Auftretens von throm-
bembolischen Komplikationen. Aus Kniffin WD et al. Arch Infern
Med. 1994;25,154:861-6(27).
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Abbildung 2: Verdnderungen der Himodynamik infolge LE.

RV - rechfsventrikuldr, LV - linksventrikuldr, HZV - Herzminuten-
volumen, PaQ, - arterieller O,-Partialdruck, PvO, - vendser O,-
Partialdruck.

und massiven Embolien, bei denen Entscheidungen in kiir-
zester Zeit geféllt werden miissen. AuBlerdem werden die
wichtigen dtiologischen Faktoren Immobilitdt oder Opera-
tion nicht beriicksichtigt. Der Score nach Miniati ist auch fiir
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hospitalisierte Patienten aussagekréftig, entbehrt aber wie
die beiden oben erwihnten Scores der klinischen Praktika-
bilitét.

Deshalb empfiehlt die British Thoracic Society in ihren aktu-

ellen Leitlinien von 2003 als tauglich fiir die klinische

Routine die folgende vereinfachte Vorgehensweise zur

Wabhrscheinlichkeitsabschitzung:

1. Wenn der Patient Luftnot oder Tachypnoe > 20/ min auf-
weist (mit oder ohne pleuritischem Thoraxschmerz oder
Hiamoptoe),

2. Dann ist die LE-Wahrscheinlichkeit
— gering, wenn keiner der folgenden Punkte zutrifft,

— mittel, wenn ein Punkt zutrifft,
- hoch, wenn beide Punkte zutreffen:

a. Keine andere klinische Erkldrung / Differential-
diagnose (EKG, Rontgenthorax),

b. Vorliegen eines wesentlichen Risikofaktors
(Immobilisierung, postoperativ, Trauma der unte-
ren Extremitit oder des Beckens, Schwanger-
schaft / Wochenbett, Thromboembolien in der
Anamnese).

4.3. Basisdiagnostik

Die Basisdiagnostik bei Verdacht auf LE umfasst das
Standard-Notfalllabor einschlieBlich arterieller Blutgasana-
lyse, EKG und Rontgen-Thorax.

Typischerweise kommt es bei einer LE nicht zum Anstieg
von CKMB und ASAT, jedoch hiufig zu einem verzogerten
Anstieg der LDH infolge der Myokardischdmie. Ebenso
kann das Troponin I ansteigen. Bei nachgewiesener LE und
einem Troponin I-Spiegel < 0,06 pg/l zusammen mit einem
normalen echokardiographischen Befund kann von einem
niedrigen Komplikationsrisiko des Krankheitsverlaufes aus-
gegangen werden [32]. Demgegeniiber haben Patienten mit
einem erhohten Troponin I ein erhohtes Risiko fiir die Ent-
wicklung einer rechtsventrikuldren Dysfunktion und eines
kardiogenen Schocks [36].

Bei einer LE kommt es in Abhingigkeit vom Schweregrad
zur arteriellen Hypoxie, welche zum einen durch die gestor-
te Gasaustauschfunktion der Lungen (Ventilations-Per-
fusions-Inhomogenititen und intrapulmonaler Shunt), zum
anderen durch den Abfall des gemischt-vendsen PO, infolge
reduzierten Herzminutenvolumens bedingt ist. Typisch ist
bei Patienten mit akuter mittelschwerer oder schwerer LE
eine Hypoxémie trotz Hyperventilation. Eine pathologische
Blutgasanalyse beweist jedoch keine LE und eine normale
BGA schlieBt keine LE aus!

Unter LE nimmt die alveolo-arterielle CO,-Differenz zu
(akuter Abfall des endtidalen CO, bei beatmeten Patienten).
Eine arterielle Hyperkapnie ist im Allgemeinen nur bei kon-
trolliert beatmeten Patienten zu erwarten, wihrend durch
die hypoxiebedingte Hyperventilation unter Spontanatmung
héufig eine Hypokapnie entsteht. Differentialdiagnostisch
muss beachtet werden, dass intraoperativ ein Abfall des
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Abbildung 3: Verdnderungen des pulmonalen Gasaustausches
infolge LE. HPV - hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion, VA/Q -
Ventilations-Perfusions-Verhdltnis, QS/QT - infrapulmonaler
Shunt, PaO, - arterieller O,-Partialdruck, PvO, - venotser O,
Partialdruck, PaCO, - arterieller CO,-Partialdruck, PvCO, - vend-
ser CO,-Partialdruck, RV - rechtsventrikulér, HZV - Herzminuten-
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Abbildung 4: Einfluss des Foramen ovale auf den PaO, bei
akuter LE.

Patienten mit offenem Foramen ovale weisen in Abh&ngigkeit
zur Rechtsherzbelastung eine signifikant schlechtere Oxy-
genierung auf. Aus: Kasper W et al. Lancet 1992;340:561-4(24).

endexspiratorischen PCO, auch durch andere Faktoren ent-
stehen kann, vor allem eine akute Kreislaufinsuffizienz.

Lungenembolie
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Tabelle 1: Schweregradeinteilung der akuten LE (modifiziert nach (6)).
Einteilung Grad | Grad Il Grad Il Grad IV
submassive LE massive LE fulminante LE
Okklusion 25 % 25 % bis 50 % 50 % bis 70 % 70 %
Lokalisation disseminiert intermedidr zentral zentral
Klinik passagere, oft persistierende, persistierende Ausgepragter
unbemerkte leichte Symptomatik | Symptomatik Schockzustand
Symptomatik - wie Grad |, plus - ausgepragtere - wie Grad Ill plus
- leichte Dyspnoe - Tachykardie Tachypnoe - schwerste Hypoxdmie
- Hyperventilation - Tachypnoe - Dyspnoe - Zenftralisation
- Husten - Zyanose - Oligurie, Anurie
- pleuritischer
Schmerz
Hamodynamik
- Systemarterieller Druck 0.B. 0.B./ erniedrigt Schock,
leicht erniedrigt Herz-Kreislaufstillstand
- Pulmonalis-Druck 0.B. 0.B. / leicht erhoht 25 - 30 mmHg > 30 mmHg
-Z\VD 0.B. 0.B. gering erhoht erhoht
Pulmonaler Gasaustausch
- PaO, 0.B. ca. 80 mmHg < 70 mmHg < 60 mmHg
- PaCO, 0.B. hypokapnisch hypo/hyperkapnisch | hyperkapnisch
Prognose Nicht tédlich, Nicht todlich, Oft letal innerhalb meist letal innerhalb
keine Reduktion der | mit Reduktion der von Stunden infolge | von Minuten infolge
kardiopulmonalen kardiopulmonalen Rechtsherzversagen | Rechtsherzversagen
Reserven Reserven oder zerebraler Hypoxie
LE - Lungenembolie, PaO, - arterieller O,-Parfialdruck, PaCO, - arterieller CO,-Partialdruck

Im EKG finden sich Zeichen eines akuten Cor pulmonale
(spitze P-Welle, Vorhofflimmern, Rechtsschenkelblock) und
der Rechtsdrehung (klassischer SIQIII-Typ). Dabei hat das
EKG neben der Verlaufskontrolle auch prognostische
Bedeutung. Das Vorliegen von QR in V1 als Zeichen der
rechtsventrikuldren Dysfunktion ist ein unabhéngiger
Vorhersagewert fiir eine erhohte Krankenhausmortalitdt
und Komplikationsrate [32].

In der Rontgenaufnahme des Thorax tritt die Hilusampu-
tation mit peripherer GefdBrarefizierung als typisches
Zeichen einer LE in weniger als 20% auf. Andere Hinweis-
zeichen auf eine LE sind der Zwerchfellhochstand und eine
Verbreiterung der Herzsilhouette einschlieBlich der Vena
cava. Die Bedeutung des Rontgenthorax liegt in der diffe-
rentialdiagnostischen Abkldrung anderer Lungenerkran-
kungen mit akuter Symptomatik wie Pneumothorax,
Aspiration, Lungenddem oder Pneumonie.

4.4. D-Dimere

D-Dimere sind Fibrinabbauprodukte der endogenen Fib-
rinolyse und beim Vorliegen von spaltbarem Thrombus-
material wie bei der LE, tiefen Beinvenenthrombose, dem
akuten Myokardinfarkt und der disseminierten intravasalen
Koagulopathie im Blut nachweisbar. D-Dimere sind jedoch
nicht spezifisch, sondern auch bei Infektionen, Sepsis,
Karzinom, postoperativ, posttraumatisch, Herzversagen,
Nierenversagen, akutem Koronarsyndrom, Schlaganfall,

Tabelle 2: Unspezifische Symptome und klinische Zeichen bei
Verdacht auf LE (37).

LE (n=219)  keine LE (n=546)
Dyspnoe 80 % 59 %
Pleuritischer Thoraxschmerz 52 % 43 %
Husten 20 % 25 %
Hamoptoe 11 % 7%
Synkope 19 % 11 %
Tachypnoe > 20/min 70 % 68 %
Tachykardie > 100/min 26 % 23 %
Zeichen einer TVT 15 % 10 %
Hypoxdmie in BGA 75 % 81 %
LE-Lungenembolie, TVT - tiefe Beinvenenthrombose,
BGA - Blutgasanalyse

Schwangerschaft und Sichelzellkrise erhoht [19]. Die
Bestimmung der D-Dimere kann bei Patienten mit geringer
bis mittlerer Wahrscheinlichkeit fiir eine LE als Ausschluss-
test mit hoher negativ pridiktiver Genauigkeit eingesetzt
werden [26]. Bei einer mittleren Wahrscheinlichkeit fiir eine
LE muss der D-Dimer-Test eine Sensitivitét von > 98 % auf-
weisen. Hierfiir werden von der British Thoracic Society der
Vidas und MDA empfohlen [1]. Der Normalwert bei quanti-
tativen D-Dimer-Tests liegt unter 500 p/ml. Generell sollte
jedes klinische Labor Informationen iiber die Sensitivitit
der jeweils angewandten Tests geben konnen.
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Falsch-negative Ergebnisse sind moglich, wenn der Throm-
bus klein (Abb. 6) oder nach 10 Tagen stabilisiert ist und kein
weiterer Thrombusabbau erfolgt, oder ab 24 Stunden nach
Beginn einer Heparintherapie [10], welche die Fibrin-
spaltung stoppt [8, 21].

Der Wert der Bestimmung der D-Dimere besteht in einer
addquaten Sensitivitdt zum Ausschluss einer LE bei Low-
risk-Patienten. Liegt bei diesen Patienten ein negativer
D-Dimer-Test vor, ist eine LE nahezu ausgeschlossen [34].
Aufgrund der pathophysiologischen Verdnderungen kann
der D-Dimer-Test in der posttraumatischen und postoperati-
ven Phase nur bedingt eingesetzt werden. Klinische Konse-
quenzen konnen hier nur bei negativen Werten gezogen
werden. Der Test ist aber fiir nichthospitalisierte Patienten in
der Notaufnahme sowie internistische Patienten gut geeig-
net [45].

4.5. Spezielle Diagnostik

Die Privalenz der LE bei bestehender Verdachtsdiagnose
betrdgt nach den Daten der ANTELOPE-Study-group 27%
(130 von 487 Patienten) [12]. Damit besteht in der tiberwie-
genden Zahl der Fille das Ziel der Diagnostik in einem
sicheren LE-Ausschluss. Sowohl fasch-negative als auch
falsch-positive Untersuchungsergebnisse konnen fatale
Folgen haben.

Die bildgebende Diagnostik sollte bei klinisch massiver LE
innerhalb der ersten Stunde (,,golden hour*) erfolgen, um
das Letalitétsrisiko durch eine frithstmdgliche spezifische
Therapie zu senken. Bei klinisch nicht-massiver LE sollte ein
Nachweis oder Ausschluss der LE idealerweise innerhalb
von 24 Stunden erfolgen [1].

Submassive LE konnen Signalembolien fiir schwerwiegen-
dere thromboembolische Ereignisse sein, deren Wahrschein-
lichkeit durch eine Antikoagulation reduziert wird. Anderer-
seits kann durch eine ausgeprégte endogene fibrinolytische
Aktivitdt der Thrombus innerhalb weniger als 48 Stunden
komplett aufgelost sein, was im spiteren Verlauf eine
Diagnosestellung ggf. unmdglich macht [29].

Spiral-Computertomographie

Die Spiral-CT mit Kontrastmittel ermdglicht eine schnelle
Diagnostik bei Verdacht auf LE (CT-Pulmonalisangio-
graphie = CTPA) und wird von der British Thoracic Society
als initiales bildgebendes Verfahren bei nicht-massiver LE
sowie bei massiver LE alternativ zur Echokardiographie
empfohlen [1,49]. Fiir eine gute LungengefdfBdarstellung ist
eine Atempause von 10 bis 30 Sekunden erforderlich, was
bei einer ausgeprédgten Dyspnoe zu Einschrankungen in der
Durchfithrung bzw. Bildqualitdt fiihren kann. Durch die
Erweiterung der Spiral-CT des Thorax mit einer verzogerten
CT-Venographie ldsst sich die Diagnose LE auch iiber den
Nachweis einer Beinvenenthrombose stellen [2]. AuBerdem
konnen mittels CT héufig Differentialdiagnosen gestellt
werden, womit eine LE indirekt ausgeschlossen wird.
Segmentale und subsegmentale LE sind mit der konventio-
nellen CT nicht sicher nachweisbar und daraus resultieren

falsch-negative CT-Befunde in 6,7% bei segmentalen und in
46% bei subsegmentalen LE [46]. Etwa 20% aller LE sind
subsegmental lokalisiert [13] (Abb. 5).

Die Versagerrate der Spiral-CT beim LE-Ausschluss betréigt
in verschiedenen Studien unter 2% bis 5,4% [15, 16]. Der
Einsatz der CTPA wird aufgrund der vorliegenden Studien
noch kontrovers diskutiert [8]. Die technische Weiterent-
wicklung des Multidetectoring-Spiral-CT mit Darstellung in
1 bis 1,25 mm- Schichten kann die Sensitivitdt auch im sub-
segmentalen Bereich deutlich erhohen [17].

Lungenszintigraphie

Zur szintigraphischen Diagnostik der LE wird zunéchst eine
Perfusionsszintigraphie der Lunge durchgefiihrt und bei
Vorliegen eines Perfusionsdefektes eine Ventilationsszinti-
graphie angeschlossen. Typischerweise liegen bei der LE
Perfusionsdefekte unabhéngig von Ventilationsstdrungen
vor. Insbesondere beim Vorliegen eines pathologischen
Rontgen-Thorax oder kardiopulmonaler Begleiterkran-
kungen sowie nach durchgemachter LE ist mit einem hohen
Anteil nicht-diagnostischer Untersuchungsergebnisse zu
rechnen.

Die Lungenszintigraphie ist als initiales bildgebendes Ver-
fahren in der LE-Diagnostik dann geeignet, wenn sie vor Ort
stindig verfiigbar ist und Erfahrungen in standardisierten
Auswertungsmodalitdten fiir die LE-Diagnostik vorliegen.
Fiir nicht-diagnostische Szintigraphiebefunde muss die
Moglichkeit der weiteren Diagnostik gegeben sein. Ein nor-
maler Szintigraphiebefund schliet eine LE sicher aus, bei
hochwahrscheinlichen Szintigraphiebefunden gibt es eine
geringe Anzahl falsch positiver Ergebnisse [1].

Angiographie der A. pulmonalis

Die klassische Pulmonalisangiographie ist der historische
Goldstandard und dient als Referenz fiir alle anderen
Methoden der LE-Diagnostik. Aufgrund der Invasivitit und
der daraus resultierenden Risiken sollte die Pulmonalis-
angiographie heute nur noch in den Fillen durchgefiihrt
werden, in denen mittels anderer Methoden keine ausrei-
chende Diagnostik erreicht werden kann. Die Pulmonalis-
angiographie fiihrt in 5% zu geringfiigigen, in 1% zu schwe-
ren Komplikationen und ist in 0,5% todlich, unabhingig von
LE-bedingten Komplikationen [42]. Aufgrund der Invasivi-
tdt ist die Pulmonalisangiographie hiufige Ursache klinisch
relevanter Blutungskomplikationen im Fall einer sich ansch-
lieBenden Lysetherapie [3]. Bei etwa 10 - 20% der Patienten
mit wahrscheinlicher LE kann eine Pulmonalisangiographie
nicht durchgefiihrt werden. Die prospektive Multicenter-
studie PIOPED II an iiber 1.000 Patienten verzichtete ginz-
lich auf den Einsatz der klassischen Pulmonalisangiographie
und nutzte stattdessen die hohe Sensitivitdt des Multi-
detectoring-CT [17,49].

Genauigkeitsangaben, Vor- und Nachteile von Ventilations-
Perfusions-Szintigraphie, Computertomographie und klassi-
scher Pulmonalisangiographie werden in Tabelle 3 vergli-
chen.
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Echokardiographie

Die Echokardiographie hat aufgrund ihrer raschen Verfiig-
barkeit insbesondere in der Notfalldiagnostik der LE Be-
deutung erlangt. Sie ist bettseitig durchfiihrbar und aufgrund
der Nichtinvasivitdt auch zur Verlaufskontrolle geeignet. Bei
Patienten mit positivem Schockindex dient die Echo-
kardiographie zum Nachweis des akuten Cor pulmonale als
indirektes Zeichen einer LE. Beim Vorliegen intrakardialer
oder zentraler pulmonalarterieller Thromben ist auch der
direkte LE-Nachweis moglich. Fiir einen LE-Ausschluss hat
dieses Verfahren keine ausreichende Sensitivitit, jedoch las-
sen sich ggf. relevante konkurrierende Differentialdiagnosen
wie Perikardtamponade oder Aortendissektion stellen.

Bei Vorliegen eines der folgenden Zeichen einer schweren

akuten rechtsventrikuldren Dysfunktion und / oder Dilata-

tion sollte eine Lysetherapie in Betracht gezogen werden

[31,35]:

e Rechtsventrikuldrer Diameter > 40 mm,

e Rechtsventrikuldrer  enddiastolischer
(RVEDD) > 27 mm,

¢ RVEDDY/ Linksventrikulérer enddiastolischer Diameter
> 0,0,

¢ Moderate bis schwere rechtsventrikuldre systolische
Funktionsstorung,

e Trikuspidaler systolischer Druckgradient > 50 mmHg,

e Systolischer pulmonalarterieller Druck > 50 mmHg bei
Patienten mit Trikuspidalregurgitation,

¢ Paradoxe interventrikuldre Septumbewegung.
Das Vorliegen persistierender rechtsventrikulérer Funk-
tionsstorungen nach Lysetherapie zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung ist ein negativer Préadiktor fiir
das Langzeit-Outcome [35].

Diameter

Duplexsonographie der tiefen Beinvenen

Die LE wird tiberwiegend durch Thrombosen der tiefen
Beinvenen verursacht. Bei bis zu 70% aller Patienten mit LE
ist eine tiefe Beinvenenthrombose nachweisbar. Deshalb
entfillt beim Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose die
weitere Diagnostik und eine Antikoagulation kann durchge-
fithrt werden. Der fehlende Nachweis einer tiefen Bein-
venenthrombose schliefit eine LE nicht aus, jedoch vermag
die wiederholte Duplexsonographie ohne Thrombosenach-
weis innerhalb von 14 Tagen die Wahrscheinlichkeit einer
LE zu senken [1].

Sonstige Diagnostikverfahren

Ein risikoarmes, aber noch nicht validiertes Diagnostik-
verfahren bei LE ist die Magnetresonanztomographie [23].
Zurzeit verhindern noch hohere Kosten, eine geringere
Verfiigbarkeit der Technik und logistische Probleme den
breiten Einsatz der MR-Pulmonalisangiographie und MR-
Venographie in der Diagnostik venoser thromboemboli-
scher Ereignisse. Mit der Weiterentwicklung dieser Ver-
fahren kann die MRT jedoch eine grofiere Bedeutung auf
diesem Gebiet erlangen. Die Lungensonographie kann sinn-
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Abbildung 5: Quantitative Beziehung zwischen der Plasma-
konzentration des D-Dimers (bestimmt mit der Immunoturbi-
dimetrikmethode) und dem radiologischen Nachweis des pul-
monalarteriellen Thrombus. Der Assay zeigt eine héhere Sensi-
fivitet (93%) beim Ausschluss von segmentalen oder gréBeren
Thromben. Aus: De Monye W et al. Am J Respir Crit Care Med
2002; 165: 345-48(13).

Abbildung 6: Darstellung eines subsegmentalen Embolus in der
CT-Pulmonalisangiographie. Aus: Schoepf UJ, Costello P.
Radiology 2004;230:329-37 (44).

voll als zusdtzliche Diagnostik bei pleuranahen Embolien
eingesetzt werden.

4.6. Diagnostische Strategie

Das diagnostische Vorgehen wird wesentlich vom klinischen
Zustand des Patienten und von den diagnostischen Moglich-
keiten bestimmt. In letztere gehen sowohl ortliche Erreich-
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Tabelle 3: Vergleich der wesentlichen bildgebenden Verfahren zur LE-Diagnostik (modifiziert nach (8)).

V-P-Szintigraphie Spiral-CT Pulmonalis-Angiographie
Sensitivitat 98 % 53 % bis 100 % 98 %
Spezifitct 10 % 78 % bis 100 % 97 %
Unfersuchertbereinstimmung 61 % 77 % bis 85 % 81 %
Thrombusnachweis Sicher Sicher sicher
Thrombose-Ausschluss sicher umstritten sicher
Nicht-diagnostische Ergebnisse bis 73 % 2 % bis 9 % 3%
Vorteile Nichtinvasiv Nichtinvasiv Gold-Standard

Gute Verfugbarkeit in 67 % Differentialdiagnose

Hohe Sensifivitat gute diagnostische

GroBe Erfahrung Ubereinstimmung

Venogramm anschlieBbar

Nachteile hoher Anteil i.v. Kontrastmittel Invasiv

nichtdiagn. Befunde Subsegmentale LE Komplikationsrate 5 %

Ungeeignet bei wird nicht sicher erfasst Mortalitédt 0,2 - 0,5 %

Lungenerkrankungen i.v. Konfrastmittel
V-P-Szintigraphie - Ventilations-Perfusions-Szintigraphie

barkeit und Vorlaufzeit bis zur Diagnostik als auch die
Kompetenz des diensthabenden Radiologen ein. Deshalb ist
die Erstellung eines krankenhausspezifischen Algorithmus
sinnvoll zur Optimierung der Patientenversorgung in der
Akutsituation. Aulerdem kann das Vorgehen auch von der
Notwendigkeit einer hohen Diagnosesicherheit bestimmt
werden, wenn z.B. postoperativ die Antikoagulation und
Lysetherapie mit einem erhohten Blutungsrisiko einherge-
hen.

Generell stehen fiir die Diagnostik unterschiedliche Algori-
thmen zur Verfiigung, z.B. bei stabiler Himodynamik DD =+
CT = Szinti / Sono / Angio [30]. Dem D-Dimer-Test als allei-
nigem Parameter zum Ausschluss einer LE wird bei hoher
Wahrscheinlichkeit keine ausreichende Sensitivitit zuge-
sprochen [1].

Von der British Thoracic Society [1] wird die Spiral-CT als
initiales bildgebendes Verfahren empfohlen, wihrend fiir die
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie die schon genannten
Einschriankungen gelten. Fiir die klassische Pulmonalis-
angiographie wird keine Empfehlung mehr ausgesprochen.
Bedeutung kommt jedoch dem duplexsonographischen
Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose bei klinischen
Zeichen als initialer Nachweis einer thromboembolischen
Erkrankung zu. Beim klinischen Bild der massiven LE wer-
den die Spiral-CT oder die Echokardiographie empfohlen.
Bei instabiler Himodynamik und Verdacht auf LE sollte
eine Echokardiographie durchgefiihrt und bei Nachweis
einer Rechtsherzbelastung die Lysetherapie eingeleitet wer-
den. Nach Stabilisierung des Patienten ist die endgiiltige
Diagnostik mit Nachweis der LE nachzuholen. Dieses zeit-
sparende Vorgehen in der Primdrdiagnostik bis zur kausalen
Therapie kann bei himodynamisch instabilen Patienten das
Letalitétsrisiko senken [30].

Das Vorliegen eines der folgenden Untersuchungsergebnisse

(bzw. von Kombinationen) gilt als LE-Nachweis [25]:

e klassische Pulmonalisangiographie: intraluminaler Fiil-
lungsdefekt,

e Spiral-CT: intraluminaler Fiillungsdefekt in einer Lobér-
oder Hauptpulmonalarterie,

* Ventilations-Perfusions-Szintigraphie: hochwahrscheinli-
ches oder moderat bis hochwahrscheinliches Szinti-
gramm,

e Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose bei nichtdia-
gnostischem Spiral-CT oder Ventilations-Perfusions-
Szintigramm.

Von einem sicheren Ausschluss einer LE kann ausgegangen
werden, wenn eines der folgenden Untersuchungsergebnisse
(bzw. von Kombinationen) gegeben ist. Dabei liegt die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten thromboembolischer
Ereignisse in einer dreimonatigen Follow-up-Phase unter
2% [25]:
e klassische Pulmonalisangiographie: normal,
* Ventilations-Perfusions-Szintigramm: normal,
* D-Dimer (Sensitivitit > 98% und Spezifitdt > 40%):
normal,
e D-Dimer (Sensitivitit > 85% und Spezifitat > 70% ): nor-
mal und
1. Niedriger klinischer Wahrscheinlichkeits-Score oder
2. Normale Totraumfraktion,
¢ Nichtdiagnostisches  Ventilations-Perfusions-Szinti-
gramm oder normale Spiral-CT und normale Duplex-
Sonographie der tiefen Beinvenen und
1. Niedriger klinischer Wahrscheinlichkeits-Score oder
2. D-Dimer (Sensitivitdt > 85% und Spezifitit > 70%):
normal.
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4.7. Risikostratifizierung

Die Risikostratifizierung ist eine Risikoabschétzung fiir den
Patienten mit nachgewiesener LE. Das Risiko fiir Interven-
tionen oder Tod steigt beim Auftreten einer arteriellen
Hypoxie auf das 3,6fache [28]. Bei einer pulsoxymetrischen
Sattigung unter 95% bei Raumluft ist mit einer Letalitédt von
20% zu rechnen, wihrend sie bei einer Sittigung iiber 95%
nur 2% betragt [28].

Die Entwicklung eines QR in V1 im EKG als Zeichen einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion sowie der Anstieg des Tro-
ponin I als Zeichen einer Myokardischdmie sind Pradiktoren
fiir eine erhohte Komplikationsrate [33, 37].

Der echokardiographische Nachweis von Hypokinesien des
rechten Ventrikels und Thromben im rechten Herzen oder
der Pulmonalarterie ist mit einer Krankenhausletalitit von
66% und 57% verbunden [22]. Nach Lyse persistierende
rechtsventrikuldre Funktionsstorungen und Verlegungen der
Pulmonalarterie sind Faktoren fiir eine erhohte Langzeit-
letalitdt [35, 38].

5. Therapie

Die Therapieziele bei einer akuten LE sind:

1. die kardiopulmonale Stabilisierung bzw. Optimierung
des Patienten,

2. die Verhinderung des intrapulmonalen Thrombuswachs-
tums,

3. wenn indiziert, die Rekanalisierung der pulmonalen
Strombahn und

4. die Verhinderung von Re-Embolien.

5.1. Unspezifische Therapie

Ziel der allgemeinen MafBnahmen ist es, den Patienten kar-
diopulmonal zu stabilisieren, wihrend die spezifischen Maf3-
nahmen an der Ursache ansetzen.

Zu den Basisnahmen gehoren die ausreichende Analgesie-
rung und die Immobilisierung wihrend der akuten Phase der
LE. Zur Verbesserung der Oxygenierung ist in der Regel die
O,-Supplementierung, ggf. auch die Intubation und kontrol-
lierte Beatmung erforderlich. Des Weiteren muss zur Opti-
mierung des myokardialen Sauerstoffangebots auch die
koronare Perfusion gesichert werden. Dies kann den Einsatz
von Vasopressoren zur Erhohung des systemischen Blut-
drucks und damit des koronaren Perfusionsdrucks erfordern
sowie eine Verbesserung der myokardialen Kontraktilitét
mittels inotroper Substanzen. Hierbei kommen vor allem
Noradrenalin und Dobutamin zum Einsatz. Eine Volumen-
therapie bei akuter LE mit ausgeprigter Hypotension und
hohem zentralvendsem Druck kann zur weiteren hdmody-
namischen Destabilisierung fithren [7], wihrend sie bei
moderater Hypotension und niedrigem zentralvendsem
Druck das Herzminutenvolumen steigern kann [39]. Eine
Volumentherapie sollte deshalb zuriickhaltend und unter
Kontrolle der Himodynamik durchgefiihrt werden und 500
ml Kolloide nicht tiberschreiten [47].

Zur Uberwachung der therapeutischen MaBnahmen ist ein
addquates Monitoring erforderlich. Dies muss in jedem Fall
eine EKG- und nicht-invasive Blutdruckiiberwachung um-
fassen. Beim kreislaufstabilen Patienten mit submassiver LE
kommt der Pulsoxymetrie die grofite Bedeutung zu, um
rechtzeitig die Notwendigkeit fiir eine weiterfiihrende Dia-
gnostik oder aggressivere Therapie zu erkennen (Sensitivitit
91%)[26]. Bei der massiven und fulminanten LE ist ein inva-
sives Monitoring einschlieflich eines arteriellen und zentral-
venosen, evtl. auch pulmonalarteriellen Katheters zur konti-
nuierlichen Therapietiberwachung erforderlich. Bei beatme-
ten Patienten kann die Kapnometrie zur nichtinvasiven
Uberwachung der Lyse und zum friihzeitigen Erkennen von
Re-Embolien eingesetzt werden [51]. Mittels Echokardio-
graphie ist eine intermittierende Beurteilung der rechtsven-
trikuldren Funktion moglich.

5.2. Antikoagulation

Eine initiale Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin
(UFH, 5.000 bis 10.000 IE i.v.) ist bei Patienten mit mittlerer
und hoher Wahrscheinlichkeit fiir eine LE bereits vor
Diagnosesicherung indiziert [1, 18, 47]. Heparin verhindert
das appositionelle Thrombuswachstum und damit das
Auftreten von Re-Embolien sowie die lokale Zunahme des
pulmonalarteriellen Embolus. Die Vollheparinisierung er-
folgt nach LE-Nachweis, wenn keine Indikation zur Lyse-
therapie besteht, bzw. nach Lysetherapie. Die Heparinisie-
rung wird mit UFH kontinuierlich intravends durchgefiihrt
und tiber die aPTT-Verldngerung (2 bis 3facher Kontroll-
wert) gesteuert.

Ebenso kann bei submassiver LE die einfachere und siche-
rere Heparinisierung mit niedermolekularem Heparin
(NMH) erfolgen. Die Re-Embolierate (0% vs. 6,8%) und
das Blutungsrisiko (1% vs. 1,9%) waren unter NMH gerin-
ger als unter UFH [19, 36]. Das NMH wird gewichtsadaptiert
dosiert und subkutan injiziert. Au3er bei édlteren oder adipo-
sen Patienten sowie bei Niereninsuffizienz sind keine
Laborkontrollen zur Steuerung erforderlich. Von den nie-
dermolekularen Heparinen ist fiir die Therapie der LE in
Deutschland derzeit Tinzaparin (innohep®, 175 Anti Xa/kg 1
X tgl. s.c.) zugelassen.

Bei kreislaufstabilen Patienten unter Vollheparinisierung
kommt es in ca. 25% zu einer himodynamischen oder respi-
ratorischen Verschlechterung mit Notwendigkeit zur Thera-
pieeskalation [28].

Eine Kontraindikation gegen die Heparintherapie stellt die
heparininduzierte Thrombozytopenie Typ II (HIT II) dar,
die bei 0,5 bis 3% der behandelten Patienten auftritt und mit
einer hohen Letalitdt belastet ist. Zur Therapie einer LE
kann in diesen Fillen Danaparoid (Orgaran®,2.500 bis 3.750
IE i.v,, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion von initi-
al 300 IE/Stunde, nach vier Stunden 150 IE/Stunde) einge-
setzt werden. Die Therapie wird iiber die Anti-Xa-Konzen-
tration (Zielbereich 0,4 bis 0,8 IE/h) gesteuert. Alternativ
steht das Lepirudin (Refludan®) zur Verfiigung. Nach einem
Bolus von 0,4 mg (bei Lysetherapie 0,2 mg) werden 0,05 bis
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0,2 mg/kg/Stunde kontinuierlich infundiert. Die Therapie-
kontrolle erfolgt tiber die aPTT, welche den 1,5 bis 2,5fachen
Werten betragen soll.

Parallel zur Antikoagulation mit Heparin oder Heparin-
oiden sollte eine orale Kumarintherapie (Vitamin-K-Anta-
gonisten) beginnen. In Deutschland wird tiberwiegend
Phenprocoumon (Falithrom®, Marcumar®) eingesetzt. Die
Dosierung richtet sich nach der Prothrombinzeit, die zur
Vergleichbarkeit der Werte als ,,international normalized
ratio“ (INR) angegeben wird. Ziel ist eine INR von 2 bis 3,
eine INR > 3 vermindert nicht weiter das Risiko einer erneu-
ten LE, steigert jedoch das Blutungsrisiko um das 4fache.
Kuramine fiihren zu einer Senkung von Faktor VII und
Protein C, die wegen der kurzen Halbwertszeit dieser Fak-
toren bereits nach 6 bis 8 Stunden auftritt. Andere Gerin-
nungsfaktoren werden erst nach 24 bis 48 Stunden gesenkt.
Deshalb kann zu Beginn einer Kumarintherapie trotz erhoh-
ter INR eine verminderte Protein-C-Konzentration mit
Hyperkoagulabilitit bestehen. Die Heparinbehandlung wird
nach Beginn der oralen Kumarintherapie so lange durchge-
fithrt, bis an zwei folgenden Tagen die INR im therapeuti-
schen Bereich liegt. Die Dauer der Antikoagulatientherapie
richtet sich nach der zugrunde liegenden Erkrankung und
dem Rezidivrisiko. Sie betrégt bei einer LE ohne Risikofak-
toren 6 Monate und bei LE mit passageren Risikofaktoren
(Trauma, Operation) mindestens 4 bis 6 Wochen. Bei rezidi-
vierender LE und bei Tumorleiden ist eine Langzeit-
antikoagulation indiziert.

5.3 Faktor-Xa-Inhibitoren (Fondaparinux, Idraparinux)

Zur Vermeidung von Komplikationen der etablierten Anti-
koagulantien wurden neue antithrombotisch wirksame
Arzneistoffe entwickelt und teilweise in die Klinik einge-
fithrt. Zu diesen zdhlen die Pentasaccharide Fondaparinux
und Idraparinux, welche die ersten synthetischen selektiven
Inhibitoren des aktivierten Faktor X darstellen. Fonda-
parinux wurde umfangreich bei orthopédischen Patienten
und venoser Thromboembolie untersucht [41]. Die vier
publizierten grolen Thromboseprophylaxe-Studien zeigen,
dass Fondaparinux bei groferen orthopddischen Eingriffen
um 50% effektiver ist zur Verminderung vendser Thrombo-
embolien im Vergleich zu Enoxaparin [41,43]. Allerdings war
eine hohere Blutungsrate zu verzeichnen, wobei sich die
Hiufigkeiten fataler Blutungen, kritischer Organblutungen
oder re-operationspflichtiger Blutungen nicht zwischen den
Gruppen unterschieden (1% der Fille). Auch in der initialen
Behandlung von Patienten mit tiefer Beinvenenthrombose
und LE war Fondaparinux gleich effektiv wie NMH oder
UFH. Da Fondaparinux und Idraparinux sich nicht mit
Thrombozyten oder Pléittchenfaktor 4 verbinden, bieten sie
kein Risiko fiir HIT, worin ein weiterer Vorteil liegen kann.
Fondaparinux ist noch nicht in die Leitlinien der Fachgesell-
schaften zur Behandlung der LE aufgenommen worden. Der
Einsatz sollte daher nur bei Patienten erfolgen, welche der
Studienpopulation entsprechen, in denen der Arzneistoff
untersucht wurde.

5.4. Thrombolyse

Bei vital gefahrdeten Patienten kann durch eine Thrombo-
lyse die schnellstmogliche Wiedereroffnung der verlegten
pulmonalarteriellen Strombahn erreicht werden. Aufgrund
der akuten lebensbedrohlichen Situation kommen hierfiir
nur die Bolus-Lyse sowie die Kurzzeitlyse in Betracht.
Innerhalb von 48 Stunden nach Lyse ist bei 80% der Pati-
enten die rechtsventrikuldre Dysfunktion reversibel [3§].
Eine sichere Indikation zur Fibrinolysetherapie ist die kli-
nisch massive LE mit instabiler Himodynamik (positiver
Schockindex). Die Lyse soll bei alleinigem klinischem Ver-
dacht auch dann durchgefithrt werden, wenn ein Herz-
Kreislaufstillstand droht [1]. Unbestritten ist die Lyseindika-
tion auch unter Reanimation bei Verdacht auf LE [18].
Kontrovers wird die Lyseindikation beim Vorliegen rechts-
ventrikuldrer Funktionsstorungen bei ansonsten hdmodyna-
misch stabilen Patienten gesehen [2, 18].

Bei der Indikationsstellung zur Fibrinolyse ist grundsétzlich
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis abzuwégen. Je schwerwiegen-
der die Auswirkungen der LE sind, desto relativer werden
die Kontraindikationen. Unter Lysetherapie kommt es in 12
% zu schweren Blutungen, in 1,2 bis 2,1% zu intrazerebralen
Blutungen, wovon 50% todlich sind [50]. Insgesamt ist bei 1
bis 2% der Lysepatienten mit todlichen Blutungen zu rech-
nen [50]. Relevante Blutungen treten bei 20 bis 28% der
Lysepatienten auf [18, 45]. Das Blutungsrisiko ist bei intra-
zerebralen Erkrankungen und Hypertonus erhoht.

Absolute Kontraindikationen [46]
e Aktive innere Blutung,
e Kiirzlich spontane intrakranielle Blutung,

Relative Kontraindikationen [46]

e OP Entbindung, Organbiopsie, Gefdipunktion inner-
halb 10 Tagen,

Ischdmischer Apoplex innerhalb 2 Monaten,
Gastrointestinale Blutung innerhalb 10 Tagen,

Schweres Trauma innerhalb 15 Tagen,
Neurochirurgische oder ophthalmologische OP inner-
halb eines Monats,

Schwere Hypertonie (systolisch > 180 mmHg, diastolisch
110 mmHg),

Kiirzliche kardiopulmonale Reanimation,
Thrombozyten < 100.000/mm?, Prothrombinzeit < 50 %,
Schwangerschaft,

Bakterielle Endokarditis,

Diabetische hdmorrhagische Retinopathie.

Das Zeitfenster fiir eine sichere und effektive Lysetherapie
bei LE betrédgt 14 Tage [2]. Prinzipiell sind Streptokinase,
Urokinase und rt-PA fiir die Lysetherapie der LE zugelassen
[2, 18]. In der jiingsten Leitlinie wird lediglich rt-PA als 50
mg-Bolus empfohlen und Streptokinase iiber 2 Stunden
erwihnt, wihrend die Wirkung von Urokinase als unzurei-
chend bezeichnet wird [1].
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Folgende Lyseschemata beziiglich rt-PA und Streptokinase

wurden von der European Society of Cardiology 2000 emp-

fohlen [46]:

e 1t-PA: 100 mg/2 Stunden oder alternativ 0,6 mg/kg tiber
15 min

e Streptokinase: 1,5 Mio. IU iiber 2 Stunden.

Durch die Lyse der subakuten LE konnte keine Letalitits-
reduktion gegeniiber alleiniger Antikoagulation erreicht
werden (3,4% mit Lyse vs. 2,2% in Heparingruppe), wenn-
gleich es in der Heparingruppe hdufiger zur Therapieeska-
lation kam (24,6% vs. 10,2%) [28].

In einer Meta-Analyse von 9 randomisierten Studien wiesen
die Patienten nach Lysetherapie eine reduzierte Letalitit
(4,6% versus 7,7% in Heparingruppe) und eine geringere
Re-Embolierate (6,5% versus 11% in der Heparingruppe)
auf. Das Risiko fiir klinisch relevante Blutungen war in der
Heparingruppe geringer (8,6% versus 12,9% in der Lyse-
gruppe). Jedoch reichten die Einschlusskriterien in den 9
Studien von ,nachgewiesene LE“ bis ,lebensbedrohliche
LE® und lassen keinen Schluss auf eine Erweiterung der
Indikation zur Lysetherapie zu. Es wird trotzdem deutlich,
dass vor allem Patienten mit einem hohen Letalitéts- und
Re-Embolierisiko und geringem Blutungsrisiko von der
Thrombolyse profitieren [3].

5.5. Katheterfragmentation, Thrombektomie und Cava-
Filter

Die Katheterfragmentation und die Thrombektomie bleiben
Fillen vorbehalten, in denen eine Lysetherapie nicht mog-
lich ist oder nicht zum gewiinschten Erfolg einer Rekanali-
sation der Lungenstrombahn mit Kreislaufstabilisierung
fithrte. Insbesondere nach grofen Operationen kann die
Katheterfragmentation gegeniiber der Lyse mit erhdhtem
Blutungsrisiko von Vorteil sein. Die mechanische Fragmen-
tierung mittels pulmonalarteriellem Katheter setzt jedoch
Erfahrung voraus und ist insbesondere in der Vorbereitung
zeitaufwendiger als die Lyse. Optimale Bedingungen fiir die
Katheterfragmentation sind unter der klassischen Pulmo-
nalisaniographie durch den pulmonalarteriellen Katheter
gegeben. Die Durchfiihrung unter Reanimationsbedin-
gungen ist erheblich erschwert.

Die operative Thrombektomie sollte nur bei Vorliegen abso-
luter Kontraindikationen gegen eine Lyse durchgefiihrt wer-
den. Unter Zuhilfenahme einer Herz-Lungen-Maschine ist
sie auf wenige Zentren beschriankt, wihrend die historische
Trendelenburg-Operation einen “Ultima-ratio”-Eingriff dar-
stellt und ein wesentlich groferes Risiko aufweist.

Die Anlage eines Cava-Filters sollte nur bei Vorliegen von
Kontraindikationen gegen eine Antikoagulation oder bei
Re-Embolien trotz ausreichender Antikoagulation erfolgen
und ist selbst mit erheblichen Risiken belastet.

6. Zusammenfassung
Die akute LE bleibt auch 40 Jahre nach Einfiihrung der

Heparintherapie eine potentiell lebensbedrohliche Erkran-
kung mit einer Letalitdt von etwa 10%. Der kritische Faktor
ist die schnelle und sichere Diagnostik. Dabei wird neuer-
dings der Spiral-CT eine grofiere Bedeutung beigemessen,
die mit der Verbreitung von Multidetectoring-Spiral-CTs
noch weiter zunehmen wird. Die Indikation zur Lysetherapie
ist weiterhin auf die massive LE mit instabiler Hémo-
dynamik (sicher) oder echokardiographischer rechtsventri-
kuldrer Dysfunktion (kontrovers) beschrankt. Fiir die sub-
massive LE ist ein Vorteil der Lysetherapie gegeniiber der
alleinigen Antikoagulation nicht nachgewiesen. Unter
Reanimationsbedingungen ist die Lyse bei alleinigem
Verdacht auf LE durchzufiihren. Die Lyse sollte grundsétz-
lich als Bolus- oder Kurzzeitlyse durchgefiihrt werden, wobei
rt-PA bevorzugt wird.

Die aktuellen Leitlinien sind:

e European Society of Cardiology: Guidelines on diagnosis
and management of acute pulmonary embolism (2000)
[46],

e Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie:
Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und LE
(2002) [18],

¢ American Collage of Emergency Physicians: Clinical
policy: Critical issues in the evaluation and management
of adult patients presenting with suspected pulmonary
embolism (2003) [2].

e British Thoracic Society: Guidelines for the mangement
of suspected acute pulmonary embolism (2003) [1]
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Multiple-Choice-Fragen (CME 1/2/05)

Was gilt als Pridisposition fiir thromboembolische
Krankheiten?

1. Vererbte und erworbene Thrombophilien
AT-III-Mangel

Protein C/S-Mangel
Antiphospholipidsyndrom
Faktor-V-Mangel

a) nur 1 und 3 sind richtig

b) nur 3 und 4 sind richtig

c) 1,3 und S sind richtig

d) alle sind richtig

e) 2,3 und 4 sind richtig

g B9

Welche Risikofaktoren sind hiufig Ursache thromboemboli-
scher Komplikationen?
1. GroBe abdominal- und beckenchirurgische Eingriffe

2. Hiift- und Kniegelenkersatz

3. Schwangerschaft und Wochenbett
4. Postoperative Intensivtherapie

5. Erkrankungen des rechten Herzens
6. Malignome

7. Varikosis

8.

Frakturen des Beckens und der unteren Extremitét
a) alle sind richtig

b) 3und 7 sind falsch

c) nur 4 ist falsch

d) nur 5 ist falsch

e) 2und 8 sind falsch

Die Letalitiit der pulmonalen Embolie ist vorwiegend von den
kardiopulmonalen Begeliterkrankungen des Patienten abhiin-
gig, weil die Krankenhausletalitit kreislaufstabiler Patienten
unter Vollheparinisierung ca. 10% betriigt.

a) Aussage 1 und 2 sind richtig

b) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch

c) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig

d) Aussage 1 und 2 sind falsch

e) Aussage 1 und 2 sind richtig, Verkniipfung ist falsch

Wieviel Prozent der Lungenstrombahn konnen ohne himody-
namische Auswirkungen verlegt werden?

a) 5%

b) 15%

c) 20%

d) 25%

e) 45%

Bei welchen Symptomen muss bei einem wachen, spontan
atmenden Patienten an eine Lungenembolie gedacht werden?
1. Tachypnoe und Dyspnoe

2. Thoraxschmerz

3. Husten

4. Hypoxdmie in der BGA

S. Zeichen einer TVT

6. Tachykardie und Engegefiihl

a) 1,2 und 4 sind richtig
b) 1,2,4,5 sind richtig
c) alle sind richtig

d) 1,2,3,4 sind richtig
e) nur 4 ist richtig

6.

10.

Welche Symptome einer Lungenembolie konnen beim
anisthesierten und beatmeten Patienten auftreten?

a) Hypoxie, Hypotension und Tachykardie

b) Bronchospasmus

¢) Anstieg der alveolo-arteriellen PCO,-Differenz

d) ZVD-Anstieg

e) Alle oben angefiihrten Symptome

Welche Differentialdiagnosen fiir eine Lungenembolie kom-
men in Betracht?

1. Akuter Myokardinfarkt

Akute Herzinsuffizienz
Aortendissektion
Pneumothorax

Akute pulmonale Erkrankungen
Andere pulmonale Embolien

a) alle sind richtig

b) 4 und 5 sind richtig

c) 6 ist richtig

d) 1,2 und 3 sind richtig

e) 1,3 und 5 sind richtig

S R D

Welche Befunde sind bei spontan atmenden Patienten mit
submassiver LE in der BGA zu erwarten?

a) Hypokapnie und Hypoxdmie

b) Normokapnie und Hypoxédmie

c) Hyperkapnie und Hypoxamie

d) Hypokapnie und Normoxidmie

e) Normoapnie und Normoxdmie

Der diagnostische Algorhythmus umfasst in der Reihenfolge
der Nennung die D-Dimer-Bestimmmung, das Spiral-CT und
die Duplexsonographie der Beine, weil die diagnostischen
Maglichkeiten in jedem Krankenhaus unterschiedlich sind.
a) Aussage 1 und 2 sind richtig

b) Aussage 1 ist richtig, Aussage 2 ist falsch

c) Aussage 1 ist falsch, Aussage 2 ist richtig

d) Beide Aussagen sind falsch

e) Beide Aussagen sind richtig, Verkniipfung ist falsch

Welche der folgenden Aussagen sind richtig?

1. Unter Lysetherapie kommt es in 12% der Fille zu
schweren Blutungen.

2. 50% der unter Lysetherapie auftretenden intrazerebralen
Blutungen enden todlich.

3. Klinisch relevante Blutungen treten bei 20 - 28% der
Lysepatienten auf.

4. Patienten mit Hypertonus haben ein erhohtes
Blutungsrisiko unter Lyse.

5. Aktive innere Blutungen und kiirzliche spontane intrakra-
nielle Blutungen stellen keine Kontraindikation fiir eine
Lyse bei massiver Lungenembolie dar.

a) alle sind richtig

b) alle sind falsch

¢) 1,2 und 3 sind richtig
d) 1,2,3,und 4 sind richtig
e) 1,2,und 4 sind richtig,.
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EBM 2000plus: BDA-Seminar auf dem DAC 2005

Das Referat fiir den vertragsirztlichen Bereich des BDA bietet auf dem DAC 2005 fiir Mitglieder des BDA ein Seminar iiber die wesentli-
chen Inhalte des neuen EBM 2000plus an (BDA 163).

Datum: 16.04.2005, 13.00 - 15.00 Uhr Ort: Miinchen, Internationales Congress Center, Saal 14 ¢
Moderation: Elmar Mertens, Aachen Gebiihren: gebiihrenfrei
Anmeldung: nicht erforderlich
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