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Abstract: Die Lungenembolic ist ein hiiufiges Krankheitsbild. Thre Mortalitiit be-
teiigt ca. 10 % und betrifft insbesondere die Akutphase. Immobilisation, operative
Eingriffe, hoheres Lebensalter, maligne Erkrankungen, hormonelle Faktoren sowie
angeborene und erworbene Koagulopathien sind wichtige Risikofaktoren. Spiral-
computertomographie und Ventilations-Perfusion-Szintigraphie sind dic entschei-
denden bildgebenden Verfahren, Als Goldstandard ist nach wie vor die Pulmonalis-
angiographic zu betrachten. Durch die prophylaktische Gabe von unfraktionicrien
bzw. nicdermolckularen Heparinen konnte das Risiko einer Lungenembolic um ca.
50 % gesenkt werden. Die Therapic der Lungenembolie orientiert sich am klini-
schen Schweregrad und reicht von der ambulanten Behandlung mit niedermoleku-
larem Heparin bis zur Durchfiihrung der Thrombolyse bzw. Embolektomie bei mas-
siver Lungenembolie. Die Dauer der Langzeit-Antikoagulation, in der Regel mit
oralen Vitamin-K-Antagonisten, sollte sich am individuellen Risikoprofil des Pa-
ticnten orienticren.

Dic Lungencmbolie ist ein hiiufiges Krankheitsbild und cine lebensbedrohliche
Komplikation der tiefen Beinvenenthrombose. Auf den folgenden Seiten soll eben-
so auf die entscheidenden Risikofaktoren wic auch auf die Besonderheiten der Dia-
gnostik. Priivention und Therapie dieses Krankheitsbildes cingegangen werden.
Wegen der engen kausalen Verkniipfung zwischen der tiefen Beinvenenthrombose
und der Lungenembolie — was im angelsiichsischen Sprachgebrauch mit dem Be-
griff ,venous thromboembolism®™ priiziser ausgedriickt ist als im Deutschen - wer-
den auch in dicsem Artikel Daten diskuticert, die beide Aspekte des pathophysiolo-
gischen Geschehens beriicksichtigen.

1. Epidemiologie

Exakte Zablen zur Inzidenz der Lungencmbolie liegen nicht vor, Fiir dic USA
gehen Schiitzungen von 600.000 akuten Ereignissen jithrlich aus. Weltweit betriigt
die Mortalitiit 109% und mehr [ 14]. Gerade in der Akutphase ciner Lungenembolie
ist dic Bedrohung durch cin tidliches Ereignis betriichtlich. Etwa 209 der Patien-
ten sterben in den ersten zwei Stunden nach ciner Lungenembotic. weitere 10% in
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1.2. Lungenembolie bei tumorisen Erkrankungen

Beinvenenthrombose und Lungenembolice sind wichtige Komplikationen einer Tu-
morerkrankung. So werden bei operativen Eingriffen zur Behandlung eines malig-
nen Tumors thromboembolische Komplikationen wesentlich hiiufiger beobachiet
als bei Operationen der entsprechenden Organe wegen gutartiger Erkrankungen.
Autopsiebefunde von Tumorpatienten weisen cbenfalls in hherem Umfang Lungen-
embolien nach als bei an anderen Ursachen verstorbenen Patienten. Entsprechend
ihrer weltweiten Hiufigkeit wurden Lungenembolien insbesondere bei Bronchial-,
Kolon- und Prostatakarzinomen beschrieben. Andererseits ist die relative Hiiufig-
keit deutlich erhoht bei Patienten mit Pankreas- und Ovarialkarzinomen sowic bei
Hirntumoren so daB hier besondere, noch nicht nither identifizierte. thrombogene
Faktoren cine Rolle spielen diirfien [33).

2. Diagnostik

Wie die ticfe Beinvenenthrombose ist die Lungenembolic allein durch die klinische
Beurteilung nicht ausreichend genau zu diagnostizieren. Eine Reihe moderner ap-
parativer Untersuchungsverfahren stehen zur Verfiigung. jedoch ist mit einem e¢in-
zelnen von ihnen nur bei cinem Teil der Patienten die Diagnose auf Anhiceb zu stel-
len, withrend bei anderen ein mehrstufiges Verfahren erforderlich ist.

Bei einem akuten und lebensbedrohlichen Krankheitsbild wie der Lungenembo-
lie kommt es darauf an, in kurzer Zeit objektive Ergebnisse zu erzielen, um rasch
die Weichen fiir die notwendigen TherapicmaBnahmen zu stellen [50]. In der Regel
muB vor Beginn der Untersuchungen unter Beachtung des Blutungsrisikos die Anti-
koagulation allein auf Verdacht einer Lungenembolie hin eingeleitet werden. (s. u.).

2.1. Anamnese und Symptomatik

Das Beschwerdebild der Lungenembolie ist sehr heterogen und reicht vom symp-
tomarmen Verlauf bis zum Vollbild einer akuten Rechisherzinsuffizienz. Typische
Symptome ciner akuten Lungenembolie sind Atemnot. atemabhiingige thorakale
Schmerzen, oft verbunden mit Angst. Tachypnoe und Tachykardic. Gelegentlich
besteht Fieber, auch Phasen der BewuBtlosigkeit werden beobachtet. Die Differen-
taldiagnose dieser Beschwerden reicht von der Pneumonie tiber den akuten Herz-
infarkt bis zu einem Pneumothorax oder Apoplex. Begleiterkrankungen wie z. B.
die COPD kénnen das typische Beschwerdemuster iiberdecken (2, 49].

Diesc klinische Vielfalt ist der wesentliche Grund dafiir, daB cine groie Diskre-
panz zwischen der Hilufigkeit der Diagnosestellung einer Lungenembolie im klini-
schen Krankengut (ca. 30 %) und auf dem Sektionstisch (ca. 60 %) besteht. Des-
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Tabelle 1. Risikofaktoren fiir ein thromboembolisches Geschehen.

Alter iiber 40
Thromboembolie in der Vorgeschichie
Operation mit Narkosezeit > 30 min
Operative MaBnahmen sowie Frakturen im Bein- und Beckenbereich
Immobilisicrung aus anderen Griinden
Zerebrovaskulire Erkrankungen
Maligne Tumoren
Erhebliche Adipositas
Schwangerschaft und Wochenbett
Ostrogentherapic
Angeborence oder erworbene Thrombophilie

- APC-Resistenz Faktor 5

- Prothrombin G202 10A-Mutation

~ Antithrombin-11f-Mangel

- Protein-C-Mangel

- Protein-S-Mangel

- Kardiolipin-Antikorpersyndrom

- Lupus anticoagulant

(modifiziert nach 14)

halb spielt beim Verdacht auf das Vorliegen ciner akuten Lungenembolie die Anam-
nese mit der Erfassung des individuellen Risikoprofils cine unverzichtbare, hiufig
sogar lebensrettende Rolle. Wichtige Risikofaktoren sind in Tabelle | zusammen-
gefalt.

2.2 Klinische Untersuchungsbefunde

Bei der kirperlichen Untersuchung sind in der Regel keine weiterfithrenden Befun-
de erkennbar. Gelegentlich findet sich eine Klopfschalldimpfung als Hinweis auf
einen PleuracrguB. Auskultatorisch sind gelegentlich Rasselgeriusche oder auch
ein betonter zweiter Herzton mit Punctum maximum iiber dem pulmonalen Seg-
ment festzustellen.

2.3. EKG und Blutgasanalyse

Klassische EKG-Veriinderungen bei Lungenembolic sind cin SI-QIH- bzw. Sl-,
SII-. SHI-Typ mit P-pulmonale sowic ein kompletter bzw. inkompletier Rechts-
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schenkelblock. Diese Veriinderungen sind aber nur bei bestehender massiver
Rechtsherzbelastung zu erwarten. Hiiufiger werden unspezifische Veriinderungen
der ST-Strecke bzw. der T-Welle beobachtet. Es gibt keinen typischen zeitlichen
Bezug der EKG-Veriinderung zum Embolieereignis, so daB auch diese Befunde al-
lein keine wesentliche diagnostische Aussagekraft haben.

Bei cinem GroBteil der Lungenemboliepatienten liegt eine Hypoxie vor. Typi-
scherweise kommt es unter Sauerstoffinsufflation zu keinem adiiquaten Ansticg des
pO,. Dabei besteht initial i. d. R. einc Hyperkapnie, dic im Verlauf in ¢ine Hypo-
kapnie trotz eines crhihien Atemminutenvolumens iibergeht. Lungenfunktions-
untersuchungen weisen bei Lungenembolie keine charakteristischen Veriinderung
auf und haben keinen diagnostischen Stellenwert.

2.4. Rontgenthorax

Pathologische Veriinderungen des konventionellen Réntgenbildes bei Lungenembo-
lie sind die Regel, wobei kein einheitliches Bild zu erwarten ist. Hiufig sind Infil-
trat und Atelektasen erkennbar (ca. 60 %). Pleuraergiisse (ca. 40 %) bzw. cine
Kombination dieser Phiinomene. Das klassische Bild mit keilformigem Infiltrat und
begleitendem PleuracrguB findet sich in weniger als 10 9% der Fiille. Eine deutliche
Minderbeliiftung der betroffenen Lungenabschnitte mit Hyperperfusion der nicht
betroffenen Areale (sog. Westermark-Zeichen) ist nur bei Patienten mit einer mas-
siven Lungenembolic zu erwarten.

2.5. Ventilations-Perfusions-Szintigraphie

Bis zur Ewablierung der Spiralcomputertomographic nahm iiber mehrere Jahrzehnte
dic Perfusions- bzw. Ventilations-Perfusions-Szintigraphie c¢ine Schliisselrolle in
der Diagnostik der Lungenembolie ein (Abb. 1). Eine Einschriinkung der Aussage-
kraft dicses Verfahrens beruht darauf, daBl begleitende Lungenerkrankungen eben-
falls fiir Minderperfusionen verantwortlich sein kénnen, so daB die Spezifitiit der
Untersuchung relativ niedrig ist. Durch Vergleich der Perfusionsszintigraphie mit
der Darstellung der Lunge in der Ventilationsszintigraphie und dem Rintgenbild
wird die Interpretation von Auffiilligkeiten deutlich crleichtert [2]. Wie wichtig
auch dic Einbeziechung anamnestischer und klinischer Daten fiir die Bewertung
einer Lungenszintigraphie ist, konnte cindrucksvoll die groBe multizentrische PIO-
PED-Studic zeigen. Hier wurde systematisch anhand eines Scores die klinische
Wahrscheinlichkeit mit dem nuklearmedizinischen Befund korreliert. Hierdurch
wurde die Aussagekraft der Ventilations-Perfusions-Szintigraphie eindrucksvoll be-
legt [41] und ihr Stellenwert im Rahmen des diagnostischen Procedere betont
(siche Tabelle 2).
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Abb. 1. Ausgedehnie multiple
Lungenembolien dargestellt in
der Perfusszintigraphic  (mit
freundlicher Genchmigung von
Prof. Dr. med. K. H. Bohusla-
vitzki). (Farbabbildung siche
Umschlagseite 1)

Tabelle 2. Klinische und nuklearmedizinische Wahrscheinlichkeit,

Klinische Wahrscheinlichkeit

V/P Szintigraphie hoch wahrscheinlich unsicher unwahrscheinlich
(wahrscheinlich) (80 - 100% ) (20 - 29%) (0 - 19%)

Hoch 28729 (96%) 70/80 (88%) 59 (56%)

Mittel 27141 (66%:) 06/236 (28%) 11/68 (16%)
Niedrig 6/15 140%) 307191 (16%) 4/90 (4%)

Total 61/90 (68%) 170/569 (30%) 227228 (9%)

modifiziert nach 41

Bei dringendem klinischen Verdacht auf cine Embolic und bei nicht aussagetishiger
Szintigraphic sollte auch bei fehlender Symptomatik mittels Duplex-Sonographic nach
einer Beinvenenthrombose gesucht werden. Ein positives Ergebnis wiirde dic Klinische
Verdachtsdiagnose erhiirten und wiire cine wichtige Entscheidungshilfe fiir den Be-
ginn ¢iner Antikoagulation. Bei ergebnisloser Beinvenenuntersuchung sollte orientiert
am klinischen Zustand cin Spiral-CT bzw. cine pulmonale Angiographie erfolgen.

2.6. Computertomographie

Erst die Etablierung der Spiraltechnik konnte der Computertomographic zu einer
Spitzenposition in der Diagnostik der Lungenembolie verhelfen. Bei dieser Metho-
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de crfolgt im Gegensatz zur konventionellen Computertomographie keine Erfas-
sung des untersuchten Organs mittels Schichtaufnahmen in festgelegten Abstiinden.
sondern durch c¢in kontinuierliches Abtasten des Paticnten kinnen anatomische
Strukturen, insbesondere Gefiisse, im Gesamtverlauf beurteilt werden. Dic reine
Untersuchungszeit betriigt nur wenige Minuten, was gerade in der Akutsituation
von groBer Bedeutung ist. Risiken und Kontraindikationen betreffen insbesondere
die Anwendung des Kontrastmittels.

Die Spiralcomputertomographic weist zwei groBe Pluspunkie gegeniiber der nu-
klearmedizinischen Diagnostik aul: Zum einen kann ein Embolus in den Pulmonal-
gefiiBen direkt dargestellt werden, so dal eine Aussage zu GroBe und Lokalisation
moglich ist. Zum anderen ist im selben Untersuchungsgang cine Beurteilung der
umgebenden Strukturen moglich. so dall andere mégliche Ursachen fir die Symp-
tomatik des Patienten wie parenchymatdse Lungenerkrankungen. tumordse Veriin-
derungen oder LymphknotenvergroBerungen erkannt bzw. weitgehend ausgeschlos-
sen werden kinnen [24].

Von Nachteil ist. daB mit dieser Untersuchung die Lungenperipheric weniger gut
als die zentralen Strukturen beurteilt werden kann. Somit hiingt die Aussagekraft
der Methode stark von der Lokalisation einer Lungenembolic ab. Wiihrend die Spe-
zifitdt der Spiralcomputertomographic tiir Ereignisse im Bereich von Haupt- und
Scgmentarterien deutlich {iber 90 ¢ licgt. nimmt sie auf etwa 80 % ab. wenn es um
Embolien im Bereich der Subsegmentarterien geht. die aber immerhin etwa ein
Drittel aller embolischen Ereignisse ausmachen [2. 24, 42].

Die Grenzen der diagnostischen Aussagefihigkeit nechmen entscheidenden Ein-
fluB auf das praktische Vorgehen. So sollte bei klinischem Verdacht auf cine Embo-
lic und negativem CT-Befund cine Duplex-Sonographie der Beinvenen erfolgen.
Bei positivem Belund sollte eine Antikoagulation eingeleitet werden. Ein negatives
Ergebnis darf in dicsem Zusammenhang als ausreichend gelten, keine Therapie ein-
zuleiten und die differentialdiagnostische Abklirung fortzusctzen.

2.7. Pulmonalisangiographie

Die Pulmonalisangiographie gilt nach wie vor als Goldstandard der Diagnostik der
Lungencmbolie. Sic ist die Methode der ersten Wahl bei kreislaufinstabilen Patien-
ten mit Verdacht auf massive Lungenembolie. bei denen eine zeitintensive Vorfeld-
diagnostik lebensgefiihrdend scin konnte. Als sichere Emboliczeichen gelien Ge-
fiiBabbruch oder Fiillungsdefekt. Neben den angiographischen Bildern kénnen hii-
modynamische Parameter erfaBt werden. So besteht insbesondere die Moglichkeit,
den pulmonal-arteriellen Druck zu messen. AuBerdem kaan cin fiir die Untersu-
chung plazierter Pulmonaliskatheter u. U. fiir eine lokale Lysetherapie genutat
werden.
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Die Pulmonalisangiographie ist cbenso indiziert, wenn vorangegangene Unter-
suchungen nicht aussagekriiftig waren. Fiir die [ndikationssicllung ist zu bedenken,
daB die diagnostische Aussagefiihigkeit stark von der Erfahrung des durchfiihren-
den Untersuchers abhingt. Neben kardiopulmonalen Komplikationen kann es zu
Himatomen im Bereich der Einstichstelle, allergischen Reaktionen sowie zu Niere-
ninsuffizienz in Zusammenhang mit der Kontrastmittelapplikation kommen. Die
Mortalitiit der Untersuchung licgt bei ca. 0.5 %. die Zahl der Todesfille, die auf
cine unterlassene Pulmonalisangiographie und damit iibersehene Lungenembolie
zurtickzufiihren sind, diirften deutlich héher liegen [15]. Ein weiterer Vorteil der
Pulmonalisangiographie besteht darin, akute von iilteren Thromben unterscheiden
zu konnen. Somit ist sie unverzichtbar in der Diagnostik der rezidivierenden Lun-
genembolice [2. 14, 15].

2.8. Echokardiographie

Als nichtinvasive Methode. dic unkompliziert am Krankenbett durchgefiihrt wer-
den kann. hat sich die Echokardiographie auch ihren Platz in der Diagnostik der
akuten Lungencmbolie sichern kinnen. Als indirekte Zeichen einer Lungenembolie
sind Zeichen der akuten Rechtsherzbelastung erkennbar mit dilatiertem rechten
Ventrikel. regionalen Kontraktilitiitsstorungen und erweitertem Pulmonalsegment.
Bei bestchender Trikuspedalinsuffizienz kann der systolische Druckgradient zwi-
schen rechtem Ventrikel und Vorhof mit bestimmt werden. Bei cinem kleinen Teil
der Patienten lassen sich Thrombushestandteile direkt im rechten Herzen bzw. in
den zentralen PulmonalgefiiBen echokardiographisch nachweisen.

Auch mittels Oberfliichen- bzw. transésophagealer Sonographie ist die Diagno-
sestellung einer Lungenembolie moglich, wenn der Befund thoraxwandnah lokali-
siert ist. GriBere klinische Studien, die Aufschlufy iiber den Stellenwert dieser dia-
gnostischen Verfabren bringen. stehen vor ihrem AbschluB [31).

2.9. Labordiagnostik

Uber lange Jahre hinweg hatten Laborparameter in der Diagnostik der Lungenem-
bolie einen untergeordneten Stellenwert. Durch die Etablierung sensitiverer Test-
verfahren konnten die Plasmin-induzierten Fibrinspaltprodukie (D-Dimere). die
eine Aussage (iber eine gesteigerte fibrinolytische Aktivitiit erlauben, ihren diagno-
stischen Wert unter Beweis stellen. Da erhhte D-Dimer-Spiegel nicht nur bei Pa-
tienten mit Embolien nachweisbar sind, sondern auch in héherem Lebensalter, im
Rahmen einer Schwangerschaft sowie bei einer Viclzahl akuter und chronischer Er-
krankungen erhéht sind, verfiigt der Test allerdings nur iiber cine geringe Spezi-
fitiit. Eine Klinische Rolle spiclen D-Dimere in der Anwendung deshalb nur fiir den
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Ausschlufl ciner Lungenembolie [52, 53]. Andere Parameter wie z. B. die Bestim-
mung der Prothrombinfragmente F1 und F2 bzw. von Aktivierungsmarkern haben
im Gegensatz zu den D-Dimeren bisher keine weite Verbreitung in der Throm-
boemboliediagnostik gefunden.

2.10. Thrombophilie-Diagnostik

Im Falle einer akuten Lungenembolie hat die rasche Entscheidungsfindung oberste
Prioritiit. Die Suche nach angeborenen oder erworbenen Thrombophilien sollte des-
halb erst im Intervall nach Einleitung einer entsprechenden Behandlung ins Auge
gefaBt werden. Sie ist aber von groer Bedeutung, um das Risiko fiir ein Thrombos-
erezidiv zu evaluicren und den Betroffenn iiber die individuelle Problematik zu be-
raten und Entscheidungen iiber Art und Dauer der Antikoagulation zu treffen, wic
es andernorts in diesem Heft ausfiihrlich beschrieben wurde. An dieser Stelle sei
noch cinmal darauf hingewiesen, daB die Lungenembolie nach wie vor die hiufig-
ste Todesursache in der Schwangerschaft und in der Postpartalphase ist. Hier sind
Frauen mit den hiiufigen genctischen Verinderungen im Sinne eciner APC-Resi-
stenz. die in den meisten Fiillen auf einer Mutation des Faktor V-Gens zuriickzufiih-
ren ist. sowic Frauen, bei denen cine Prothrombin G20210A-Mutation vorliegt,
zahlenmiiBig besonders betroffen. Dic Diskussion, ob Screening-Untersuchungen
fiir Frauen im gebiirfiihigen Alter sinnvoll sind oder ob bei positiver Familienanam-
nese Untersuchung zu Anfang der Schwangerschaft ausreichend sind. ist noch nicht
abgeschlossen |4].

2.11. Suche nach okkultem Neoplasma

In diesem Kontext soll kurz auf dic Suche nach cinem okkulten Neoplasma bei
Erstmanifestation cines thromboembolischen Ercignisses cingegangen werden.
Auch wenn statistisch die Wahrscheinlichkeit fiir die Diagnose eines Malignoms
fiir mehr als 10 Jahre nach Erstmanifestation eines thromboembolischen Ereignis-
ses als gesichert gilt, erscheint cine intensive Tumorsuche in ciner solchen Situa-
tion nicht ausreichend gerechifertigl, da hinsichilich der Uberlebenszeit in kontrol-
lierten Studien zwischen Patienten, die sich einem Tumor-Screening unterzogen,
und cinem Kontrollkollektiv kein signifikanter Unterschied erkennbar war | 14].

2.12. Risikoorientiertes diagnostisches Vorgehen

Die Reihenfolge. in der unterschiedliche Diagnoseverfahren zum Einsatz kommen,
sollte das individucelle Risikoprofil des Patienten, die aktuelle kirperliche Situation
sowie das Vorlicgen von Begleiterkrankungen beriicksichtigen.
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Bei Patienten mit hohem Risiko fiir ¢ine Lungenembolie sollte rasch cin aussa-
geliihiges bildgebendes Verlahren, also entweder die Computertomographie oder
die Ventilations-Perfusions-Szintigraphic. erfolgen. Bei unklarem Ergebnis sollte
bei klinischer Notwendigkeit die Diagnose durch cine Pulmonalisangiographie ge-
sichert werden. Bei stabilen Patienten mit leichtgradiger Symptomatik kann in die-
ser Situation durch positiven Duplex-Sonographicbefund der Beinvenen die Ver-
dachtsdiagnose soweit unterstiitzt werden, daB cine Therapie ausreichend begriin-
det ist. Fiir Patienten, bei denen im Gegensatz dazu bei diskreter Symptomatik und
fehlendem Risikoprofil die AusschluBBdiagnostik ciner Lungenembolie im Vorder-
grund steht, erscheint es aufgrund der Studienlage zum jetzigen Zeitpunkt vertret-
bar. mit der Bestimmung der D-Dimere zu beginnen und nur bei positivem Ergeb-
nis eine bildgebende Diagnostik anzuschlicBen [ 14].

Fir die Entscheidung Computertomographic oder Ventilations-Perfusions-Szin-
tigraphie sollten folgende Uberlegungen beriicksichtigt werden:

Da eine Szintigraphic bei pulmonalen Begleiterkrankungen wenig aussagekriif-
tig ist (s. 0.), sollte bei entsprechender Anamnese die Computertomographie bevor-
zugt werden. Dieses gilt auch, wenn im Rahmen der Differentialdiagnose cin tumo-
roses Geschehen in der Lunge auszuschlicBen ist. Auch bei anamnestisch bekannter
Lungenembolic ist zur Differenzicrung zwischen akutem und iilterem ProzeB die
Computertomographic zu bevorzugen |44]. Bei kreislaufinstabilen intensivmedizi-
nisch betreuten Patienten hat sich die Diagnostik am aktuellen Zustandsbild zu
oricntieren, wobei eine echokardiographische Basisdiagnostik in der Regel einer
Pulmonalisangiographie vorangestellt wird.

Hilfreich fiir die Entscheidung des therapeutischen Vorgehens ist die Orientic-
rung an der Stadieneinteilung der Lungenembolie nach Grad [ bis 1V, wie sie in Ta-
belle 3 dargestellt ist.

3. Prophylaxe und Therapie der Lungenembolie

In den vergangenen 50 Jahren konnten dramatische Fortschritte in der medikamen-
tosen Prophylaxe und Therapie der Lungenembolie erzielt werden. Ein Meilenstein
auf diesem Weg war 1960 die von Berrit und Jordan publizierte Studie, die zeigen
konnte, dal durch die kombinierte Gabe von intravendsem Heparin und oralen Vi-
tamin-K-Antagonisten die Mortalitiit und Rezidivhiinfigkeit der Lungenembolie
drastisch gesenkt wurde [3]. Weitere Innovationen betrafen die optimale Dosisfin-
dung der Antikoagulation, mit der die Rate der Blutungskomplikationen weitge-
hend reduziert werden konnte, aber auch die Verwendung niedermolekularer Hepa-
rine sowic dic in jiingster Zeit entwickelten und sich derzeil in der Erprobung be-
findenden ncuen pharmakologischen Substanzen. Parallel dazu konnten durch
groBe epidemiologische Studien Patienten mit hohem Risiko fiir ein thromboembo-
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Tabelle 3. Stadieneimeilung der Lungenembolie.

Schweregrad |

Schweregrad I1

Schweregrad HI

Schweregrad [V

Klinik kurzfristige ausgepriigte anhaltende  zusiitzlich zu 1I: zusiitzlich zu HI:
Symptomatik Symptomatik
akut auftretende ausgepriigte ausgepriigte
Dyspnoe. thorakaler Dyspnoe, Tachypnoe,  anhaltende Schocksymptomatik
Schmerz thorakaler Schmerz Schocksymptomatik
Tachykardie
evtl Folgezustiinde: probably: siche [ akute schwere {Herz-Kreislauf-
- Hiimoptysce Dyspnoe, Tachy- stillstand)
- Ficber pnoe. thorakaler
- Pleuraergufs Schmerz, Tachy-
kardie, Zyunose,
Unruhe, Angst,
Synkope
systemisch- normal normal erniedrigl stark erniedrigt mit
arterieller Druck (lcicht erniedrigt) kleiner Amplitude
pulmonal- normal normal (leicht PA-Mitteldruck ¢in PA-Ast und mehrere

arterieller Druck

erhoht)

25-30 mgHg

Lappenarterien (PA-Stamm)

> 30 mmHg

Gefiiobliteration

periphere Aste

Segmentarterien

cin PA-Ast oder
mehre Lappen-
arterien

cin PA-Ast und
mchre Lappen-
arterien (PA-Stamm)




lisches Ercignis identifiziert werden, die von ciner intensiven Prophylaxe bzw.
Therapie erheblich profiticren.
Die¢ Therapie der Lungenembolie verfolgt mehrere divergierende Zicle:

I. die Verhinderung einer Lungenembolie im Sinne der Prophylaxe
. die Verhinderung ciner Apposition und cines Rezidives des Thrombus im Sinne
der Antikoagulation
3. die spezifische Behandlung eines Thrombus mittels Thrombolyse oder Embolek-
tomie
4. dic Entfernung von organisiertem thrombotischen Material (Thrombendarierek-

o

tomic)

3.1. Prophylaxe

3.1 1 Unfraktionierte Heparine

Durch cine grolle Zahl von Studien konnte der Stellenwert von unfraktionierten
und niedermolekularen Heparinen fiir die Priivention von thromboemobolischen
Ercignissen cindrucksvoll belegt werden. Aufgrund der jahrzehntelangen Erfah-
rung mit unfraktioniertem Heparin licgen umfassende Daten fiir ihre Effektivitiit
vor. So konnte cindrucksvoll gezeigt werden, daB unter low-dose-Heparingabe das
Risiko fiir cine Lungenembolie um ca. 50 % gesenkt werden konnte {9, 10, 21,
28]. Eine Senkung der Mortalitiit konnte nicht nur fiir das chirurgische Patienten-
gut, sondern auch bei Patienten, die wegen maligner Tumoren, gravierender ent-
ziindlicher und metabolischer Stérungen behandelt wurden, nachgewicsen werden
(9. 10,21, 28].

3.1.2. Niedermolekulare Heparine

Gegeniiber unfraktioniertem Heparin - weisen die  niedermolekularen  Heparine
gleichfalls cinen sicheren antikoagulativen Effekt auf. Hinsichtlich ihrer Anwen-
dung bicten sie jedoch erhebliche Vorteile, die im wesentlichen durch ihre Bio-ver-
ftigharkeit und Pharmakokinetik begriindet sind. Wegen der geringeren Affinitiit
der niedermolekularen Substanzen zu Heparin-bindenden Proteinen und Endothel-
zellen ist thr Effekt nicht dirckt an die Plasmakonzentration gebunden und weist
cine verliingerte Halbwertszeit auf. Dadurch ist in der iiberwiegenden Zahl der
Fiille cine cinmalige tiigliche Gabe moglich, und eine engmaschige Laborkontrolle
wiihrend der Therapic entfill [25].

[hre Effektivitiit fiir die Priivention thromboembolischer Ereignisse konnten
auch dic niedermolekularen Heparine in zahlreichen Studien sowohl im periopera-
tiven Bereich bei Traumapatienten und bei ciner groBen Zah) wegen internistischer
Erkrankungen immobilisierter Paticnten unter Beweis stellen [7. 8, 30, 38, 39].
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3.1.3. Niedrig dosiertes Aspirin

Niedrig dosicrtes Aspirin allein oder in Kombination mit Heparin hat ebenfalls in
einer Reihe von kontrollierten Studien scinen Effekt fiir die Prophylaxe der Lunge-
nembolie unter Beweis gestellt. Von Vorteil ist die orale Einnahme, so daB bei Pa-
tienten mit hohem Risiko fiir ¢ine Thromboembolie cine lingere ambulante Thera-
pic unkompliziert moglich ist, wobei die Kontraindikation in Hinblick auf mogli-
che Blutungskomplikationen zu beriicksichtigen ist [40].

3.2. Therapie der Lungenembolie mit Heparinen

3.2.1. Akurtherapie

Die intravendse Anwendung von unfraktioniertem Heparin gilt als Standardthera-
pic der akuten Lungenembolie, wobcei sich an die Bolusgabe von 5.000 IE Heparin
eine korpergewichtsadjustierte Dosis von ca. 500 1E/kg (i.d.R. zwischen 30.000
und 50.000 1E) anschlieBt [17. 45]. Die Therapic erfordert cine Uberwachung von
PTT und Thrombozytenzahl und erfolgt wegen der kontinuierlichen Infusion so
lange im stationiiren Bereich, bis die orale Antikoagulation wirksam ist (s. u.).

Wie im Bereich der Prophylaxe bieten niedermolekulare Heparine auch im Be-
reich der Therapic der akuten Lungenembolie cine wichtige Alternative. Verglei-
chende Studien, die kreislaufstabile Patienten (klinischer Schweregrad [ - 2) einbe-
zogen, dic hinsichtlich der Ausdehnung der Lungenembolie keine weitergehende
Therapie im Sinne einer Lyse oder Embolektomie bendtigien, konnten einen ent-
sprechenden Therapiceffekt wic bei unfraktionierten Heparinen bei ebenfalls ver-
gleichbarem Nebenwirkungsprofil (ca. 7 % stiirkere Blutungen, 2 % Thrombo-
embolicrezidive) nachweisen. Durch die nicht erforderliche initiale Dauerinfusion
und reduzierte Frequenz der Laborkontrolle verkiirzte sich der Krankenhausaufent-
halt unter Therapie mit nicdermolekularen Heparinen um drei Tage, was cinen er-
heblichen Beitrag zur Kostensenkung der Behandlung leistete [, 16, 26, 48].

Interessanterweise konnte dariiber hinaus eine Metaanalyse auf der Basis von 11
randomisierten Studien, in der die Therapie mit unfraktioniertem und niedermole-
kularem Heparin verglichen wurde, aufzeigen, daB die Hiufigkeit einer groBeren
Blutungskomplikation bei den mit niedermolekularen Heparinen behandelten Pa-
tienten signifikant niedriger war (P = 0,02) ohne signifikante Unterschiede beziig-
lich der Rezidivhiiutigkeit [ 18].

3.2.2. Therapie und Sekunddirprophylaxe der Lungenembolie mit

Vitamin-K-Antagonisten

Die lingerfristige Behandlung und Sekundiirprophylaxe von Thrombose und Lunge-

nembolie ist die Domiine der oralen Vitamin-K-Antagonisten. Die Wirkungsweise

der Cumarinderivate erkliirt sich iiber dic Hemmung von vier Vitamin-K-abhiingigen
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Gerinnungstaktoren (Faktor II, VIL, 1X und X) sowie der ebenfalls Vitamin-K-ab-
hiingigen Faktoren Protein C und Protein S. Das in Deutschland gebriuchliche
Phenprocoumon (z. B. Marcumar® oder Falithrom®) weist eine Halbwertszeit von
100 bis zu 150 Swnden auf, dic deutlich héher liegt als die des im Bereich angel-
séichsischer Liinder tiberwiegend verwendeten Warfarin (30 bis 40 Stunden), auf das
sich die wesentlichen Studien zu diesem Themenkomplex bezichen |5, 6].

Wie in diesem Hefl bereits ausfiithrlich beschrieben, ist ecine mit der initialen He-
paringabe iiberluppende Therapiceinleitung der oralen Antikoagulation iblich,
wobei bezogen auf das Korpergewicht cine niedrige Dosis (ca. 9 bis 12 mg) zu
wiihlen ist. Die miulere Erhaltungsdosis fiir Phenprocoumon betriigt 1,5 bis 3
mg/dic. fiir Warfarin 4 bis 5 mg/dic. Das Monitoring der Therapie erfolgt anhand
des standardisicrten INR-Wertes, der gegeniiber der Bestimmung der Prothrombin-
zeit (sog. Quickwert) den groBen Vorzug aufweist, daB dic in unterschicedlichen La-
boratoricn bestimmten Werte vergleichbar sind. Als Zielbereich gilt ein INR-Wert
von 2,0 bis 3.0, fiir den ecin guter antikoagulativer Effekt bei vertretbarem Blu-
tungsrisiko (1.5 bis 2 %) nachgewiesen werden konnte [5. 6].

Aufgrund zahlreicher Studien betriigt die Standardempfehlung fiir die Behand-
lung nach Erstercignis einer Lungenemboliec 6 Monate. Abweichend davon kann
bei ¢indeutig erkennbarer — zeitlich begrenzter — Ursache ciner Thrombose, wie 2.
B. bei einer durch cinen operativen Eingrift bedingten befristeten Immobilisation,
ciner Hormontherapie oder Schwangerschaft. oder bei bestehender Blutungsnei-
gung eine kiirzere Behandlungszeit sinnvoll sein [20, 46].

Griinde fiir eine lingere Antikoagulation betreffen die rezidivierende Lunge-
nembolic. insbesondere mit Ausbildung ciner pulmonalen Hypertonie, sowie Pa-
tienten mit bekannten oder zu vermutenden thrombophilen Risiken [ 1, 13, 15].

3.2.3. Langzeit-Antikoagulation mit Heparinen
In einer Reihe von klinischen Situationen sollte abweichend von der Standardthera-
pie mit oralen Vitamin-K-Antagonisten cine Langzeit-Antikoagulation mit Hepa-
rin. insbesondere mit niedermolekularen Priiparaten, durchgefithrt werden, Diese
betreffen insbesondere Patienten. bei denen aufgrund von gravierenden Begleiter-
krankungen der Leber oder der Niere, entziindlichen Darmerkrankungen oder Ma-
lignomen von cinem deutlich erhéhten Blutungsrisiko auszugehen ist. Wegen des
giinstigeren Nebenwirkungsprofils, insbesondere hinsichtlich der Osteoporose und
der Thrombozytopenie. sind hier in erster Linic niedermolekulare Heparine zu be-
vorzugen. [nteressanterweise konnte auBerdem fiir Tumorpatienten, die mit nieder-
molekularem Heparin behandelt wurden, cin Uberlebensvorteil nachgewiesen wer-
den [32].

Kontraindizicrt ist dic Anwendung von oralen Vitamin-K-Antagonisten in der
Schwangerschaft. da diese Substanzen plazentagiingig sind, und in cinem hohen
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Prozentsatz teratogene Effekte nach der Anwendung beschrieben wurden. Mittel
der Wahl zur Priivention von Risikopatienten/-innen mit Koagulopathien oder Zu-
stand nach Thromboembolic sowie fiir die Therapie einer Lungenembolie in der
Graviditiit sind die Heparine. Auch hier sprechen das giinstigere Nebenwirkungs-
profil und die einfachere Anwendung deutlich fiir die Anwendung niedermolekula-
rer Heparine. Allerdings licgen Datcn zu Effcktivitiit und Sicherheit dieser Priipara-
te in der Schwangerschaft erst in begrenztem Umfang vor, so daB Therapie- und
Dosisempfehlungen derzeit noch mit einem gewissen Vorbehalt gegeben werden
miissen [5, 22, 35].

3.3. Thrombolyse

Bei massiver Lungenembolie (Schweregrad III bis 1V) kommt eine Thrombolyse
zur raschen Besserung der kardiovaskuliiren und respiratorischen Symptome in Be-
tracht. Fiir die Indikation zugelassen sind Streptokinase, Urokinase und Tissue-
Plasminogen-Activator (TPA). Standardprotokolle sehen die Gabe des Thromboly-
tikums iiber einen Zeitraum von bis zu 24 Stunden vor. Alternativ kommt die sog.
-~Kurzlyse™ mit Applikation einer hohen Dosis des Medikaments iiber 2 Stunden in
Betracht, dic in ciner Reihe von Studien eine schnellere Besserung der kardiorespi-
ratorischen Symptome erkennen lie8 (27, 37].

Wegen des Blutungsrisikos, das im Bereich von 10 % liegt, sind vor Therapiebe-
ginn cine Reihe von Vorerkrankungen auszuschlieBen. Als wesentliche Kontraindi-
kationen gelten intrazerebrale Blutungen und Tumore sowie kurz zuriickliegende
neurochirurgische Eingriffe. Relative Kontraindikationen entsprechen denen der
systemischen Heparintherapie wic Tumor, Apoplex. Hypertonie. gastrointestinale
Blutung etc..

Wihrend sich das Krankheitsbild der Lungenembolic in der Akutphase unter
Thrombolyse deutlich verbessern konnte, war bisher kein Vorteil fiir das Langzeit-
iiberleben nachzuweisen. Allerdings konnte in einer Reihe von Studien aufgezeigt
werden, daB} sich Pulmonalisdruck und respiratorischc Parameter wie die Diffu-
sionskapazitiit nach Thrombolyse lingerfristig eher normalisicren als nach alleini-
ger Heparintherapie [47], wobei die Beteiligung der Spontanlyse, die im Bereich
der Lunge stirker als in den peripheren Venen wirksam ist, an dieser Besserung
praktisch nicht beurteilt werden kann.

3.4. Operative Mafinahmen

3.4.1 Embolektomie
Die von Trendelenburg 1908 initiierte und von Kirschner 1924 erstmals erfolgreich
durchgefiibrte Embolektomie als Notfallbehandlung der akuten Lungenembolie war
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begleitet von einer extrem hohen Letalitiit von iiber 80 %. dic durch die Etablierung
der extrakorporalen Zirkulation inzwischen auf 20 bis 50 % gesenkt werden konn-
te. Die Methode kommt zum einen als ultima ratio in Betracht. zum anderen als Al-
ternative zur Thrombolyse. insbesondere bei Patienten, bei denen im Hinblick auf
Blutungskomplikationen Kontraindikationen bestehen [19]. Da der Eingriff hochste
Anspriiche an das Operationsteam und die Maglichkeiten der perioperativen Be-
treuung stellt, sind hier in der Notfallsituation Limiticrungen vorgegeben.

3.4.2. Thrombendarterektomie
Bei schwerer pulmonaler Hypertonie kommt im Intervall die Entfernung von
thrombotischem Material in Zusammenhang mit der GefiBintima in Betracht [15].

3.5. Vena cava inferior-Sperrmafinahmen

Vena cava-Filter oder chirurgische Clips stellen eine sinnvolle Therapieoption bei
Kontraindikationen fiir cine Heparin- und/oder Lysetherapie dar, 2. B. bei massiver
Blutungsncigung. bei Traumapatienten, aber auch bei nachgewiesenen flottieren-
den Thromben im Bereich der Oberschenkel- und Beckenvenen. Obwohl ihre Ef-
fektivitiit nachgewiesen werden konnte, ist dic Anwendung mit einer erheblichen
Komplikationsrate. insbesondere durch lokale Thrombosierungen. behaftet. so daB
fiir die Praxis nur in Ausnahmesituationen temporiire Filter. die fiir eine Dauer von
bis zu 14 Tagen implantiert werden, relevant sind [12, 43).

Ausblick

Eine Verbesserung der Priiventionsméoglichkeiten thromboembolischer Ereignisse
ist von ciner weiteren Optimicrung der Diagnostik angeborener und erworbener
Thrombophilien zu erwarten. Individuclle MaBnahmen zur Thromboseprophylaxe
in Phasen mit erhihtem Risiko kénnten entscheidend zur Senkung der Inzidenz und
Mortalitiit der Lungenembolie beitragen. Eine Weiterentwicklung der bildgebenden
Verfahren kann dabei helfen, auch kleine Embolicen friihzeitig zu diagnostizieren,
wodurch Rezidiven entsprechend entgegengewirkt werden kinnte.

Fiir cine Reihe synthetischer Antikoagulanzien wie z. B. Fondaparinux konnte in
ciner Reihe von Studien gezeigt werden, daB sic, iihalich wie die niedermolekula-
ren Heparine, mit subkutaner Applikation genauso cffektiv wie die systemische He-
parintherapic wirksam sind [36]. Auch fiir Dermatansulfat konnten vielverspre-
chende Ergebisse dokumentiert werden [S1].

Insgesamt zeichnet sich deutlich ab, daB Diagnostik und Therapie der umschrie-
benen Lungenembolie deutlich einfacher und sicherer geworden sind. Eine grofie
Herausforderung ist und bleibt die massive Lungenembolie. deren hohe Mortalitiit
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insbesondere in der Akutphase nur durch sofortiges Erkennen und Einleitung der
erforderlichen Notfallbehandlung gesenkt werden kann.
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