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1 Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

Venose thromboembolische  Erkrankungen  (tiefe  Beinvenenthrombose  und
Lungenembolie) treten mit einer Inzidenz von 1-1,8/1000/Jahr auf, calel/3eidsen
Thromboembolien manifestieren sich als Lungenembolie. In der gitgype ab 75 steigt

die Inzidenz auf 1/100/Jahr, 40% aller ventsen Thromboembolien treteneger di
Altersgruppe auf [65, 69, 130, 163, 184, 196].

Es ist damit nach dem akuten Koronarsyndrom und dem Schlaganfall dwdigste
kardiovaskulare Erkrankung [46, 51].

Die 3-Monats-Mortalitdt bei Patienten mit Lungenembolie liegiselen 15% und 48%
[57, 71], wobei die Mortalitdt mit zunehmendem Lebensalter kontinchednsteigt [57,
66, 172]. Inzidenz und Mortalitat sind bis in die 80er-Jahre gesunken, gedbeh trotz
vertiefter Einsichten in Atiologie und Pathogenese der Erkrankung und trotz

Weiterentwicklung der Prophylaxe konstant [45, 69, 163, 172], bzw. sogar steigend [46].

Das Auftreten ventser Thromboembolien ist unter hospitalisiert¢éienBan 100-mal
haufiger, als unter ambulanten Patienten, was die Bedeutung diesankibrky flr den

stationaren Sektor der Krankenversorgung unterstreicht [66].

Pathophysiologischer Ausgangspunkt deatenhamodynamischen Kompromittierung ist
die Obstruktion der pulmonalarteriellen GefalRe durch Emboli mit ngehfder Sekretion
neurohumoraler vasokonstriktorischer Substanzen. Folge ist eine Erhohung des
pulmonalarteriellen GefalRwiderstandes und damit der rechtsventelkulNeichlast. Der
muskelschwache rechte Ventrikel reagiert darauf mit Ditatatnd Hypokinesie, was
schlie3lich zum Rechtsherzversagen und rechtsventrikularer Ischéhrien fkann, da
aufgrund der Druckbelastung sowohl die subendokardiale Perfusion, als aBehnfdgon
der rechten Koronararterie abnimmt. Durch interventrikulare Dependgciztbar am
paradox beweglichen interventrikularen Septum, vermindert sich die link&udinte
Fullung wahrend der Diastole, konsekutiv fallt das Herzzeitvolumen ungydggmische
Blutdruck ab [111]. Die geschilderten Ereignisse gipfeln schlie3lmhkardiogenen
Schock ([93, 137], s. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Pathophysiologie der akuten LungendiabdVS Interventrikulares SeptumlV linker
Ventrikel, PA PulmonalarterienRV rechter Ventrikel. Nach Lualdi und Goldhaber [11@Elsevier, mit
freundlicher Genehmigung.

Die pulmonalarterielle Gefal3obstruktion fihrt nicht zu einem limeatdastieg des
pulmonalarteriellen GefalRwiderstandes, vielmehr zeigt diesern emgerbolischen
Verlauf mit einem dramatischen Anstieg des pulmonalarterielleféffsviderstandes ab
einer Obstruktion von 60%. Dieser Zusammenhang gilt fir Patienten ohneigerhe
kardiopulmonale Erkrankung, bei Vorliegen einer solchen nimmt der3&eférstand
schon bei geringerer Gefal3obstruktion zu, ohne dass vom Ausmald der Gefalkmstrukt

auf die Auswirkungen auf den GefalRwiderstand rickgeschlossen werden kann [202].

Der Ausfall der Perfusion im Lungengewebe fuhrt bei peripher gedeg&mbolien zur
Infarzierung des Gewebes, die zentralen Anteile sind durch dikkeRemasorgung tber die
Bronchialarterien davor geschitzt. Durch den Ausfall der pulmonaédigeri
Blutversorgung kommt es zu einer Reduktion des Gasaustausches in deferssirof
Lungenarealen, daraus folgt eine Verminderung des arteriellen Sauerstitéfgeha

Die chronischenpathophysiologischen Vorgange fihren zum chronischen Cor pulmonale
mit Rechtsherzinsuffizienz auf dem Boden der anhaltenden pulmonalentdypeZwei
Jahre nach dem Akutereignis liegt die Rate der chronischen thrombaosshbali
pulmonalen Hypertonie bei knapp 4% ohne nachfolgenden weiteren Anstieg [184]. B
0,1 bis 0,5% der Patienten, die das Akutereignis Uberleben, ist die Ausprdigseg
Langzeitfolge der Lungenembolie so gravierend, dass eine chirurgistdr@ention
notwendig wird [39].

Fur kleinere Lungenembolien ohne hamodynamische Wirkung ist wesentliches und,
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bezlglich der medikamentdsen Therapie, alleiniges Therapieprinzifntieagulation
mit Heparin und Vitamin-K-Antagonisten [8, 138]. Fur massive Lungenembaotin
hamodynamischer Instabilitat ist die Thrombolyse als effektive Therapms aech oft als
ultima ratio, etabliert und akzeptiert [26]. Zwischen diesen belaspragungen der
Lungenembolie, die jeweils am entgegengesetzten Ende des Spektrnems bafinden
sich die Patienten mit sog. ,submassiver” Lungenembolie [90], d. h.nRatjedie zwar
klinisch hamodynamisch stabil (i. S. e. erhaltenen systemartaeri@liledruckes) sind, die
jedoch Zeichen der Rechtsherzbelastung zeigen. In einem amerikamispkischen
Register (ICOPER) zeigten 40% der Patienten mit Lungenembolie, die
echokardiographiert wurden, Zeichen der Rechtsherzbelastung. Eine metiksiiae
Hypokinesie war mit einer Verdopplung der 30-Tages-Mortalitat assbpi7]. Welches
die effizienteste und gleichzeitig sicherste Therapie fiur desentengruppe darstellt, ist
Gegenstand jahrzehntelanger Debatten. Die Datenlage beziglich thraschelyt
Therapie bei dieser Untergruppe ist widerspriichlich, grof3e randasiStidien liegen
nicht vor [24, 47, 48].

Die erhofften Vorteile der thrombolytischen Therapie bezieheim auf eine schnellere
Auflésung des embolischen Materials und damit eine raschere Erholung der
rechtsventrikularen Funktion. Mortalitat und Komplikationen wie Rezidiveprasche
pulmonale Hypertonie und postthrombotisches Syndrom sollen dadurch vermindert
werden. Die Nachteile liegen in der Komplikationstrachtigkeit Teerapie. Blutungen
treten unter Thrombolyse haufiger auf, als unter alleiniger Heparirajiee Von grof3ter
Bedeutung sind die intrakraniellen Blutungen mit der Folge der erheblichechEinkung

der Lebensqualitdt, sowie fatale Blutungen, die zu einer theraepen
Mortalitatssteigerung beitragen. Intrakranielle Blutungen treten an 2-3% aller
thrombolytisch behandelten Patienten auf [22, 26], sog. ,grol3ere Blutungen®
(Hamoglobin-Abfall um >2 g/L, Gabe von >2 Erythrozytenkonzentaten, retropesieone
Blutung, Notwendigkeit der chirurgischen Intervention, Abbrechen der Thrombaoiyse
22% [80, 91].

Neben der systemischen Verabreichung des Thrombolytikums in eine peridrese
besteht die Moglichkeit, das Medikament Uber einen Pulmonaliskattiegdat in die
pulmonalarterielle Strombahn zu injizieren. Verstraete et #jtere bereits 1988 bei 34
Patienten mit massiver Lungenembolie, dass dieses Verfahren geffakBe end sicher

ist, wie die systemisch angewandte Thrombolyse [188]. Molina etiglemean einer Serie
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von 13 postoperativen Patienten mit Lungenembolie die Effektivitdt und Beshemer
intrapulmonalen Thrombolyse mit Urokinase. Bei allen 13 Patienten veimdekomplette
Auflésung der Embolie erreicht, Todesfélle oder Blutungskomplikationeentratht auf

[124]. Gonzélez-Juanatey et al. wiesen den angiographischen und hamodynamische:
Effekt der intrapulmonalen Lyse bei 16 Patienten mit massiver ln@mgleolie nach [58].

Allen diesen Studien ist die geringe Patientenzahl gemein, die mawldr Evaluation der
systemischen Thrombolyse bei Lungenembalex limitierende Faktor bezlglich der
Aussagekraft und méglicher Konsequenzen fur den klinischen Alltag ist.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Wirkung und Risiken der lokale
kathetergestutzten thrombolytischen Therapie bei Lungenembolie fir elektianiertes
Patientenkollektiv unter Kklinischen Alltagsbedingungen =zu erfassen. Besondere
Beriicksichtigung soll die Applikation des thrombolytischen Medikamentes Ulser da

Fountain-Injektions-Systefmden.

Bei diesem Verfahren wird tber eine periphere Vene (Ublicheendi cubitalis dextra)
eine Rechtsherzkatheterisierung durchgefuhrt, der Katheter wird dannn bien
Hauptstamm der Pulmonalarterien vorgeschoben wird und im Emboluerpl&a erfolgt
unter Druck die Injektion des Thrombolytikums durch zahlreiche Lécher mBeite der
Katheterspitze direkt in das okkludierende Gerinnsel. Bei dieserialiYen werden im
Vergleich zur systemischen Thrombolyse im Bereich des Embolus hdhere Kothzeetra
des thrombolytischen Medikamentes erreicht, bei gleichzeitig germggstemischer
Anflutung. Mogliche Vorteile sind geringere Blutungskomplikationen und schnellere
Auflosung des Embolus. AulRerdem ist Uber den liegenden Katheter eimeulartiche
Messung des pulmonalarteriellen Druckes mdglich, wodurch der Effekthdtembolyse
uberwacht werden kann und die Dauer der Thrombolyse individuell gesteerelen
kann. Nachteilig ist die Invasivitat des Verfahrens, sowie die nitgglieeise geringere
Wirkung auf begleitend bestehende Beinvenenthrombosen.

Das Fountain-Katheter-System eignet sich fur zentral gelegeuhe Embolien. Far
weiter peripher gelegene Embolien erfolgte die Applikation desribolytikums tber
einen handelstblichen Katheter (Pigtail, Judkins, Multipurpose) in denicBeder

betroffenen pulmonalarteriellen Gefal3e, jedoch ohne direkten Kontakt zum Embolus.

In diese Arbeit wurden samtliche Patienten eingeschlossen,didadiale Thrombolyse

erhielten, unabhéangig vom verwendeten Katheter. Die Auswertung den Bdtdgte
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teilweise getrennt nach Typ des verwendeten Katheters. Angesiehtspezifischen

Behandlungsstrategie beim Fountain-Katheter wurde der Schwerpunkt dér aArbdie

Evaluation dieses Verfahrens gelegt.

Die Fragestellung dieser Arbeit bezieht sich auf folgende Punkte:

Welchen Effekt hat die lokalen Thrombolyse im Akutverlauf auf kliniscimel
hamodynamische Parameter (Dyspnoe, systemischer Blutdruck, Rechtsiséunige

pulmonalarterieller Druck)?

Wie ist der Langzeitverlauf von Patienten mit submassiver Lungensmba einer
lokalen Thrombolyse zugefiihrt wurden, im Hinblick auf die Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie mit chronischem Cor pulmonale und entsprechender
Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit, sowie das Auftreten \omdives und

chronisch venoser Insuffizienz?

Wie hoch ist die Komplikationsrate der lokalen thrombolytischen Therapie
(interventionsbedingte Komplikationen, wie Blutungen an der Punktionsstelle,
Infektion, Perforation von punktierten Venen, sowie Blutungen, die als Folge der

thrombolytischen Therapie auftreten)?

Wie stellen sich die Ergebnisse der lokal lysierten PatientenVergleich mit

vorhandener Literatur dar?

Welchen Nutzen und welche Bedeutung hat das Fountain-Katheter-Slysteder
Behandlung der Lungenembolie? Wie sind Effizienz und Sicherheit iglé/eh mit

konventionellen Kathetern zu beurteilen?

Welche Parameter beeinflussen das Kurz- und Langzeitergebnisatient® mit
Lungenembolie und lokaler Thrombolyse? Welche Voraussetzungen missen erfullt
sein, um die Effektivitat der lokalen Thrombolyse zu gewahrleistenchee

Patientengruppen profitieren, welche nicht?

Kann die lokale Lyse bei Lungenembolie mit begleitender Beinvenenthrenthes

Inzidenz des postthrombotischen Syndroms vermindern?

Wie gestalten sich die diagnostischen und therapeutischen Proze&sdibeien mit
Lungenembolie im Klinikum Heidenheim? Wo besteht Verbesserungsbedarf?
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2.1 Allgemeines

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektiverduichung, die den
Akut- und Langzeitverlauf bei Patienten mit submassiver Lungenembolie zum Gegens
hat.

Es wurden alle Patienten beriicksichtigt, die eine lokale thromdigt Therapie

erhielten.
Die Diagnose der Lungenembolie erfolgte mittels Thorax-CT oder Szintigraphie.

Die Indikation zur Thrombolyse wurde vom zustandigen Arzt getroffen.0gseizung fur
eine Lyse-Therapie war das Vorliegen einer Lungenembolie mit Nashsiner akuten
Rechtsherzbelastung und entsprechender klinischer Symptomatik. Der é\aatiner

Rechtsherzbelastung erfolgte echokardiographisch oder anhand des Thorax-CT.

Therapeutisch erfolgte eine lokale Katheter-Lyse mit Alteplaseokinase oder
Streptokinase. AnschlieRend erfolgte eine i.v.-Vollheparinisierung und orale

Antikoagulation.

2.2 Untersuchungskollektiv

Mithilfe der elektronischen Datenverarbeitung des Klinikums Heidenheimden alle
Patienten erfasst, die zwischen dem 01. Januar 1999 und dem 07. Mai 2064 Idatipt-

oder Nebendiagnose ,Lungenembolie” entlassen wurden. Mal3gebend war dis jewe
aktuelle ICD-Fassung (Diagnoseschlussel: 126.0 Lungenembolie mit Aegadse akuten

Cor pulmonale, 126.8 latrogene Lungenembolie und 126.9 Lungenembolie ohne Angabe
eines akuten Cor pulmonale). Anhand dieser Liste wurden die Entléssbrée Akten der

betreffenden Patienten gesichtet.

Von 354 aufgelisteten Patienten lag bei 215 eine Lungenembolie vor (geslaheint

Thorax-CT oder Szintigraphie oder vermutet bei hoher klinischer Wahrscheintjchkei
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Bei 135 Patienten wurden die o. g. Codierungen verwendet, um einen der déolgend
Sachverhalte darzustellen: Zustand nach Lungenembolie, Ausschluss Lung@nembol

chronische pulmonale Hypertonie mit oder ohne Lungenembolie in der Vorgeschichte.

Bei 4 Patienten konnte aufgrund fehlender Akten nicht nachvollzogen werden, ob

tatséchlich eine Lungenembolie vorlag.
Von den 215 Patienten mit Lungenembolie wurden 55 (24,8%) lysiert.

46 von 55 lysierten Patienten (84%) erhielten bei submassiver Lungenesgibeliekale

Lyse, zwei davon im Anschluss an eine systemische Lyse.
Ein Patient (2%) wurde bei massiver Lungenembolie lokal lysiert.

Acht Patienten (15%) wurden systemisch lysiert, davon sechs (11%m&ssiver

Lungenembolie, zwei (4%) bei submassiver Lungenembolie.

2.3  Datenerhebung
2.3.1 Allgemeines

Initial wurden die Patientenakten mit Aufnahmebdgen, Verlaufsbenichigborwerten,
Untersuchungsbefunden, therapeutischen Mafllnahmen und Entlassbriefen sowie di

Berichte der Rechsherzkatetheruntersuchung mit lokaler Lyse gesichtet.

Die Hausarzte wurden mit einem standardisierten Fragebogen kontdktieagt wurden
neu aufgetretene Erkrankungen (Tumorleiden, postthrombotisches Syndrom, Rezidiv
Lungenembolie u./o. tiefe Venenthrombose, sonstige) und die aktuelle korperliche

Leistungsfahigkeit der Patienten (s. Anhang).

Es erfolgte ein Anschreiben an die Patienten mit der Bitte ummiiieereinbarung zur
Vorstellung in der Ambulanz der Klinik fur Innere Medizin (jetzt Madische Klinik II)
des Klinikums Heidenheim. Hier erfolgte eine Anamnese und kérperictersuchung,
an apparativer Diagnostik wurde durchgefiihrt: Ruhe-EKG, Belastungs-Ek@n (dies
der Allgemeinzustand des Patienten zuliel3), Echokardiographie, dikthstersuchung
der Beinvenen, letzteres nur bei Patienten mit gesichertar Beflevenenthrombose in der

Vorgeschichte.
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2.4  Merkmale der Patientengruppe
2.4.1 Risikoprofil

Erfasst wurden die bekannten Risikofaktoren fur thromboembolische Erkrankuggen:
Operation, Trauma, Immobilisation, Nikotinabusus, Schwangerschatft,
Hormonersatztherapie, In-Vitro-Fertilisation, stattgehabtes thromboksches Ereignis,
Malignom, Adipositas, Gerinnungsstérungen (Protein C / S-Mangel, AT-IHgdla
Hyperhomocysteinamie, = APC-Resistenz), positive Familienanamneseuglica
thromboembolischer Ereignisse. Des Weiteren wurden kardiopulmonale
Begleiterkrankungen wie arterielle Hypertonie bzw. hypertensive edaenkung,
koronare Herzerkrankung, Kardiomyopathie und chronisch obstruktive Lungenerkrankung

erfasst.

2.4.2 Symptomatik

Die Dyspnoe zum Aufnahmezeitpunkt wurde nach Auspragung (keine, betuBelam
Ruhe) und Dauer (<12 h, 12 - <24 h, 24 - <48 h, 48h - 7d, >7d) erfasst. Zusétmiiemn
chronische Verlaufe (Dauer >2 Monate) dokumentiert. Das Vorliegesr @achypnoe
(Atemfrequenz >20/min) war unzureichend dokumentiert, so dass auffdesing und

Auswertung dieses Parameters verzichtet werden musste.

Weitere klinische Zeichen, die erfasst wurden, waren: Thoraxsezhnwegetative
Symptomatik (SchweiBausbruch, Ubelkeit/Erbrechen), Synkope/Kollaps, Blutbfaltka
(systolisch <100 mm Hg), klinische Zeichen einer tiefen Venenthrom@oselestens
eines der folgenden Zeichen: Umfangsdifferenz der unteren Exttemita
Wadendruckschmerz, Druckschmerz bei Dorsalextension des Fufies, Drusmizschm
Ful3sohle).

2.5 Laborchemische und apparative Diagnostik
2.5.1 EKG

Als Hinweis auf eine akute Lungenembolie mit Rechtsherzbelastundewuerfasst:

Sinustachykardie ~ (Hf>100/min), Qu-Typ, kompletter —und inkompletter
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Rechtsschenkelblock, T-Negativierung in mindestens zwei der drei Ableitungen V1-V3.

2.5.2 Labor

Ab dem Jahr 2000 standen im Zentrallabor des Klinikums Heidenhesta Zigr Messung

von Troponin-I und D-Dimeren zur Verfigung.

Die Troponin-I-Bestimmung erfolgte mit dem AxSYM Immunoassay Systabrbott
Laboratories). Entsprechend den Herstellerangaben sind bei gesunden Rr&@&adacer
Werte kleiner als 0,5 ng/ml. Peetz et al. schlagen fir den N&hemer
Myokardverletzung einen Grenzwert von 0,84 ng/mL vor, dieser Wert etispgec 99.

Perzentile der Troponin-Werte in einer Referenzgruppe gesunder Probanden [133].

Die D-Dimer-Bestimmung erfolgte quantitativ mit einem Latexxiomoassay (HemosiL,

Instrumentation Laboratory). Der Normalbereich liegt hier bei <0,236 mg/L.

2.5.3 Kompressions-Duplexsonographie der Beinvenen

Eine Beinvenenthrombose wurde bei fehlender Komprimierbarkeit befratérDuplex-
Sonographie im Bereich der tiefen Venen der unteren Extremigitaiiziert. Erfasst
wurde Ausdehnung (Becken, Oberschenkel, Unterschenkel, Mehretagen) und

Seitenlokalisation.

2.5.4 Diagnose der Lungenembolie
2.5.4.1 Thorax-CT

Die Untersuchung erfolgte an einem Somatom Vier Plus der FireraeBis mit einer
Schichtdicke von 3 mm und einem Tischvorschub von 4,5 mm. Die Kontrastierung der
Pulmonalarterien erfolgte durch automatische Bolusinjektion von 80 ml Idpam
(Solutrast 308, Altana) tiber eine antekubitale Venenverweilkaniile. Die Startveratger
zwischen Injektionsbeginn und Datenakquisition erfolgte mittels ,BolaEKiing“. Die
gewonnenen Datensatze wurden in der Akutsituation vom diensthabenden Radiologer

ausgewertet.

Die nachtragliche Auswertung erfolgte durch eine erfahrene Raihomit langjahriger
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Erfahrung in der Befundung von Thorax-CT-Untersuchungen. Es wurden Fullungsedefekt
bis auf die Ebenen der Segmentarterien beschrieben, eine Beurtedlang

Subsegmentarterien erfolgte nicht.

2.5.5 Nachweis der Rechtsherzbelastung
2.5.5.1 Echokardiographie

In der Akutsituation erfolgte die Untersuchung mit der gezielten Breljeng einer
Rechtsherzbelastung. Als Kriterien einer Rechtsherzbelasturengedrgroferter rechter
Ventrikel (enddiastolisch >30 mm im apikalen 4-KammerblicB#er Quotient des
enddiastolischen Durchmessers von rechtem zu linkem Ventrikel pdjadoxe
Septumbeweglichkeit (endsystolische Bewegung des Septums gegen den linkielyent
Abflachung des Septums, inverse Septumkurvatur), dopplersonographisch erhéhter
Druckgradient tUber der Trikuspidalklappe £y des Regurgitations-Jet >2,8 m/sek bzw.
errechneter Druckgradient >30 mm Hg; Berechnung mittels modiézi@ernouilli-
Gleichung: Ap=4v?) und qualitativ eingeschrankte Beweglichkeit der freien Wand des
rechten Ventrikels. Die Untersuchung erfolgte an einem Philips HO) 6&@. HDI 3000
Ultraschallgerat und wurde zu Dienstzeiten vom zustandigen Arehgleitihrt, wahrend
der taglichen Arbeitszeiten von einem Untersucher mit langjghi&giahrung in der

Echokardiographie.

2.5.5.2 Thorax-CT

Zur Beurteilung der rechtsventrikularen Belastung wurde die Schichgridas Herz in
gro3ter Ausdehnung sichtbar war herangezogen. In der Akutsituation wurde eine
Rechtsherzbelastung angenommen, wenn der rechte Ventrikel imei¢brgum linken
vergrofRert war. Nachtraglich erfolgte eine Ausmessung von Lange, BreitElache von
rechtem und linkem Ventrikel. In Anlehnung an Contractor et al. [20] und Astak [5]
erfolgte die Bildung des Quotienten der Flache, der Breite und der ldegyeechten
Ventrikels zum linken Ventrikel. Quotienten >1 wurden als Zeichenr de

rechtsventrikularen Belastung gedeutet [200].
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2.6  Therapie
2.6.1 Lokale Thrombolyse

Die Patienten wurden Uber die V. cubitalis, V. jugularis externa odefeMoralis
rechtsherzkatheterisiert. Verwendet wurden entweder Fountain-EatRegtail-Katheter,
Multipurpose-Katheter oder Judkins-Katheter (s. u.). Die selekthgiographische
Darstellung der betroffenen Pulmonalis-Aste erfolgte durch Handinjekthon5-15 ml
lohexol (Accupaque 350 Amerham Buchler). Bei Verwendung des Fountain-Katheters
erfolgte im Herzkatheterlabor eine Bolusinjektion von 10 mg Alteplésetilyse®,
Boehringer Ingelheim) in 0,5-1 mg Intervallen. Waren die pulmonalaresi&fruckwerte
danach noch erhoht, wurde Urokinase (Urokifiaseedac GmbH) tber den liegenden
Katheter auf der internistischen Intensivstation verabreicht (80.000.000 |. E/Stunde).

Im Anschluss an die Gabe des jeweiligen Lyse-Medikamentes erfeige i.v.-

Heparinisierung (s. Kapitel 2.6.2).

Das ,Fountain-Infusionssystem mit Squirt ™*“ (Merit Medical #ys$) wurde als
Katheter-System fiir die Lyse-Therapie in peripheren Gefa3ebxtiemitaten entwickelt.
Die Katheter-Spitze enthélt zahlreiche seitliche Infusionsijcbe dass das jeweilige
Medikament direkt in das thromboembolische Material injiziert werden kann (ddabbi
2 und Abbildung 3)

Abbildung 2: Schematische Darstellung der SpitzeFmuntain-Katheters, die im Embolus plaziert wirdi
durch deren seitliche Locher das Thrombolytikuntilirest wird
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Abbildung3: Schematische Darstellung des Fountain-Infusiorstens

Bei Verwendung von anderen Kathetern (Pigtail, Multipurpose, Judkins) erfiilgti_yse
ebenfalls intrapulmonal. Da diese Katheter, wie in Kapitel Thye=ben, bei peripherer
Lage der Embolie verwendet wurde, erfolgte die Injektion nicht direktdas
thromboembolische Material. Als Thrombolytikum wurde ebenfalls AlseplE0 mg als
Bolus mit anschlie3ender Urokinase-Dauerinfusion (s. 0.) oder Urokd0a3@0-100.000

[. E./h mit oder ohne vorangehenden Urokinase-Bolus (100.000-300.000 I. E.) verwendet.

Die pulmonalarteriellen Druckwerte wurden kontinuierlich gemess®eh dokumentiert.
Anhand des Druckverlaufes und der klinischen Symptomatik wurde dieherdang tber
die Lange der lokalen Lyse getroffen. Fur diese Arbeit wurderpdimonalarteriellen
Druckwerte zu funf Zeitpunkten erfasst: unmittelbar vor Gabe dsererLyse-Dosis,
unmittelbar nach Gabe des Alteplase-Bolus, nach Ende des erstais dgklUrokinase-
Gabe (Dauer 5-6 Stunden), nach dem definitiven Ende der Urokinase-Gabe und

unmittelbar vor Entfernung des Katheters.

2.6.2 Heparinisierung

Die i.v.-Heparinisierung erfolgte mit einer Bolusgabe von 5000 I. E. undraktiem
Heparin-Natrium gefolgt von 1000 I. E./h und anschlieender Anpassung der Dosis

abhangig von der partiellen Thromboplastinzeit (Ziel: 2-3-fache Ngeikung in Bezug
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zum Ausgangswert). Alternativ erfolgte eine subkutan verabreichté-ddsé
Heparinisierung mit niedermolekularem Heparin: Certoparin (Mono-Em®oldovartis)
2 x 8000 I. E./d oder Nadroparin (Fraxiparin®, Sanofi-Synthelabo) 2 x 0,1 ml/kg KG/d.

2.7 Beurteilung des Akutveraufes
Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurden folgende Parameter. erfasst

e Zeitraum zwischen Beginn der Symptomatik und stationarer Aufnahme
e Zeitraum zwischen stationérer Aufnahme und Beginn der Thrombolyse

e kontinuierliche Messung des pulmonalarteriellen Druckes vor, wahrend ghddea

Thrombolyse

» Komplikationen (thrombolyse-assoziierte Blutungen, interventionsbedingte Blutunge
allergische Reaktionen auf thrombolytische Medikamente)

* Rezidive

* Mortalitat

2.8  Nachuntersuchung

Der Fragebogen wurde an die Hausarzte von 43 der 46 Patienten geschickt. Ein Batient w
zu diesem Zeitpunkt in stationarer Behandlung im Klinikum Heidenheiase er direkt
kontaktiert wurde, ein Patient wurde ebenfalls direkt angeschriebess d@h um einen
ehemals im Hause tatigen Kollegen handelte. Bei einem Patievde der Hausarzt
unbekannt, bei einem Telefonat mit der Ehefrau stellte sich herass,déa Patient

inzwischen verstorben war.

Von den 43 verschickten Fragebdgen wurden 37 zuriickgesandt (Rucklaufquote 86%). Be
sechs Patienten konnte der zustandige Hausarzt keine aktuellen Angatieenrda er
keinen Kontakt mehr zu dem betreffenden Patienten hatte. Die 6 Fragebdgaicht

zuruckgeschickt wurden, wurden im telefonischen Kontakt mit den Hausarzten dtisgeful

Von den sechs Patienten, Uber die dem Hausarzt keine aktuellendtdorem vorlagen,

13
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folgten im weiteren Verlauf zwei Patienten der Einladung zur Naehsunthung, so dass
der Fragebogen nachtraglich ausgefillt werden konnte. Ein weiterentPighnte die

Nachuntersuchung ab, war jedoch bereit, telefonisch den Fragebogen zu beantworten.

Somit lagen bei 43 von 46 Patienten die Informationen, die im Fragebogemagbgef

wurden vor (93,5%).

Durch diese Informationen wussten wir von zwei Patienten, die schen verstorben
waren. Von den restlichen 44 Patienten wurden 42 mit der Bitte umirieereinbarung

fur die Nachuntersuchung angeschrieben. Zwei Patienten waren ortlich zu vegittentf

Von den 42 angeschriebenen Patienten konnten 33 zur Nachuntersuchung einbestel
werden. Bei drei Patienten lagen aktuelle Untersuchungsergebnisseirer anderen
Klinik bzw. von einem niedergelassenen Kardiologen vor, die anamnestidcigaien

wurden telefonisch erhoben.
Drei Patienten waren unbekannt verzogen, drei lehnten die Untersuchung ab.

Somit konnte bei 36 der 44 noch lebenden Patienten die Nachuntersuchung durchgefihi
werden (82%).

Der Beobachtungszeitraum wurde berechnet als Zeit in Monaten zwistagonarer
Aufnahme und Beantwortung des Fragebogens durch den Hausarzt bzw. Termin de

Nachuntersuchung, wenn diese erfolgte.

2.8.1 Anamnese und korperliche Untersuchung

Die Anamnese erfolgte mit Fokussierung auf folgende Fragen: kohmerlic
Leistungsfahigkeit (angelehnt an die NYHA-Klassifikation, s. Tiabel), Rezidiv
Lungenembolie u./o. tiefe Venenthrombose, neudiagnostiziertes Tumorleiden oder
kardiopulmonale Erkrankungen, aktuelle orale Antikoagulation, stattgehabtengén

unter oraler Antikoagulation.
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Tabelle 1: Funktionelle Klassifikation der pulmoarériellen Hypertonie in Anlehnung an die Kladsifion
der Herzinsuffizienz gemaR der New York Heart Agsiian (nach Humbert et al. [73, 116])

Klasse Beschreibung

Pulmonalarterielle Hypertonie ohne Einschrankungkédeperlichen
Leistungsfahigkeit

Pulmonalarterielle Hypertonie mit leichter Einsisikung der korperlichen
Il Leistungsfahigkeit. Gewohnliche kdrperliche Aktétitverursacht ibermaRige
Dyspnoe oder Ermidung, Thoraxschmerz oder Pra-$yeko

Pulmonalarterielle Hypertonie mit deutlicher Einsinkung der kdrperlichen
Il Leistungsfahigkeit. Geringere als gewdhnliche kdrglee Aktivitat verursacht
UbermaRige Dyspnoe oder Ermidung, ThoraxschmerzRydeSynkopoe

Pulmonalarterielle Hypertonie ohne Féahigkeit zuggilicher Aktivitat jedweden
v Grades ohne Symptome. Zeichen des Rechtsherzvessadéagliche Ruhe-
Dyspnoe mit Zunahme bei jeglicher kdrperlicher Bgting.

2.8.2 Ruhe-EKG

Das Ruhe-EKG wurde in Hinsicht auf Zeichen einer Rechtshernnedpausgewertet, wie

dies in Kapitel 2.5.1 beschrieben ist.

2.8.3 Belastungs-EKG

Die Durchfuhrung des Belastungs-EKGs erfolgte als Fahrad-Ergemethalbsitzender
Position in 25 Watt-Schritten alle zwei Minuten mit den klinisch icign
Abbruchkriterien. Erfasst wurden insbesondere die Belastungsstufebbaich und der
Grund fur den Abbruch.

2.8.4 Echokardiographie

Die Echokardiographie wurde von zwei Untersuchern mit langjahrigehrirfg in der
Echokardiographie durchgefiihrt. Beurteilt wurden Kriterien der Reclatstlestung, die
bereits in Kapitel 2.5.5.1 beschrieben sind. Eine chronische Reditslastung wurde

dann angenommen, wenn folgende Kombinationen vorlagen:

a) Dilatierter rechter Ventrikel (enddiastolisch >30 mm oder Quobtiechter

Ventrikel zu linkem Ventrikel >1)und erhdhter pulmonalarterieller Druck
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(Druckgradient Uber Trikuspidalklappe >30 bzw. Regurgitationsgeschwindigkeit
Vmax >2,8 m/s)

b) Dilatierter rechter Ventrikel (Definition s. aund paradoxe Septumbeweglichkeit.

c) Dilatierter rechter Ventrikel (Definition s. o.und qualitativ eingeschrankte
Beweglichkeit der freien Wand des rechten Ventrikels.

2.8.5 Kompressions-Dopplersonographie der Beinvenen

Die dopplersonographische Untersuchung der Beinvenen erfolgte nach Vorgabsie wi

in Kapitel 2.5.3 beschrieben sind.

2.8.6 Postthrombotisches Syndrom

Die Patienten wurden nach Beschwerden befragt, die in Zusammenhandemit
postthrombotischen Syndrom stehen: Odemneigung, Spannungsgefiihl und Schmerzen ir

betroffenen Bein, Krampfe, Wundheilungsstérungen, Auftreten von Ulzera.

AuRRerdem erfolgte eine klinische Untersuchung im Hinblick auf das Vorhaenteeiner
Varikosis (Stamm-, Ast- oder Besenreiervarikosis), von Odemen,

Pigmentierungsstérungen und Ulzera.

Es erfolgte eine Stadieneinteilung der chronisch vendsen Insuffinaciz Widmer, s.
Tabelle 2.

Tabelle 2: Stadieneinteilung der chronisch vendssaulffizienz nach Widmer

Stadium O keine Veranderungen, Besenreiservarikosis

Stadium | geringe trophische Hautverdnderungen (Pigmentiesttigung,

isoliertes reversibles Odem, isolierte Umfangsvénmeg)

Stadium Il ausgepragte trophische Hautverdnderungen (Pigmemgestdrung

Ekzem, persistierendes Odem, Umfangsvermehrung)

Stadium I Ulcus cruris
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2.9 Datenauswertung

Die erhobenen Daten wurden mit SPSS-Software der Firma SR&S Chicago,

dokumentiert und ausgewertet (SPSS fur Windows Version 11.0).

Zur deskriptiven Auswertung erfolgte die Darstellung und Auswertung voeliétt mit
Standardabweichung, Median, Minimum, Maximum fur kontinuierliche Variablen und

absolute und relative Haufigkeiten fur diskrete Variablen.

Bei der Angabe von Prozenten erfolgte eine Rundung, um keine veromerixaktheit

der Werte vorzugeben, die aufgrund der Patientenzahl in realiter nicht gegeben ist.

Die explorative statistische Auswertung erfolgte mit dem Wicoxast-Tér abhangige

Stichproben und dem U-Test nach Mann und Whitney fur unabhéngige Stichproben.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse
3.1 Merkmale des Studienkollektives

Im beobachteten Zeitraum wurden 46 Patienten mit submassiver Lurlg®igemit einer
kathetergestitzten lokalen Thrombolyse behandelt. Wenn nicht anders gebleneiz
beziehen sich die folgenden Daten und Prozentangaben auf die Gesahetbei 46
Patienten. AulRerdem wurde teilweise eine Unterteilung der Ratiemach Art des
Katheters (Fountain vs. Nicht-Fountain) und nach Dauer der Symptomatkigtir vs.

akut) vorgenommen.

3.1.1 Allgemeine Daten

Je 23 Patienten waren weiblichen bzw. mannlichen Geschlechtes (je 50%).

Das Alter reichte von 16 bis 82 Jahren (Durchschnitt 60,7 = 15,3 Jalerjalhtl6-82;
Median 62). 20 Patienten (44%) waren 65 Jahre oder &lter.

Die durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug 14,9 age 4lftervall
3 — 31 Tage; Median 13).

3.1.2 Risikoprofil

Bei 41 Patienten lagen Angaben bezuglich einer Immobilisation vor. Beersidieser
Patienten (17%) lag vor Auftreten der Lungenembolie eine Immadimisasor, 35

Patienten waren nicht immobilisiert (83%).

Drei Patienten (7%) waren vor Auftreten der Lungenembolie apewerden (2
orthopadisch im Bereich der unteren Extremitaten, 1 gynakologisch). Debgeand
zwischen Operation und Auftreten der Lungenembolie betrug in eindn» a4 Tage

und in zwei Faller=29 Tage.

Drei Patienten (7%) erlitten vor Eintreten der Lungenembolie eaurfia der unteren
Extremitat. Der Zeitabstand zwischen Trauma und Auftreten alegenembolie betrug in
einem Fall >24-28 Tage, in zwei Fallern29 Tage.
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Bei vier Patienten (9%) lag zum Zeitpunkt des Auftretens der LundmyiEmein
Malignom vor (je ein Mammakarzinom, Endometriumkarzinom, Plattenekatzshom
des Gaumens, Bronchialkarzinom).

Abbildung 4 zeigt zusammenfassend das Risikoprofil des untersuchten Kollektives.

Bei 31 Patienten ergab die Anamnese keinen Hinweis fir Operatiommaya
Immobilisation oder Malignom (67%).
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Abbildung 4: Risikoprofil des Patientenkollektiv@dehrfachnennungen maglich)

15 Patienten (33%) hatten in der Vorgeschichte eine stattgehaineeBaEnthrombose
oder Lungenembolie (s. Abbildung 5)

Angaben bezuglich einer positiven Familienanamnese fir eine thrombasshbol
Erkrankung waren bei 36 Patienten dokumentiert, bei zehn dieser &atwat die
Familienanamnese positiv (22%; s. Abbildung 5).

Acht Patienten (17%) waren Raucher (s. Abbildung 5).
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Abbildung 5: Positive Eigenanamnese und Familiemarese, NikotinabususEA Eigenanamneser-A
Familienanamnes&AE Lungenarterienembolid VT tiefe Venenthrombose

26 von 45 Patienten (58%) waren mit einem BMI >26 Kgadipos. Die Verteilung des
Body-Mass-Index zeigt Abbildung 6.
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Abbildung 6: Body Mass Index: Kérpergewicht (kdddrpergroRe (nf)

Unter den weiblichen Patienten lag bei keiner eine Schwangersohalirei Patientinnen
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(13% der weiblichen Patientinnen) fuhrten eine orale Kontrazeptiom deiree Patientin
erhielt eine postmenopausale Hormonsubstitutionstherapie (4% der haiblic
Patientinnen). Eine Hormontherapie vor in-vitro-Fertilisation wurdekle@er Patientin
durchgefuhrt.

Untersuchungen auf Gerinnungsstorungen wurden bei 14 (30%) Patienten durchgefuhrt
Bei einem Patienten wurde eine Hyperhomocysteinamie diagnostidiertibrigen
Patienten hatten unauffallige Testergebnisse. Zum Zeitpunkt dgwuN&rsuchung war

bei einem Patienten die heterozygote Form der Faktor-V-Leideniblutdiagnostiziert

worden.

Bei einem Patienten (2%) lag eine kompensierte Linksherziamufd vor, bei drei
Patienten eine bekannte koronare Herzerkrankung (7%), bei 20 Patientearteiretle
Hypertonie (4%), bei 3 Patienten eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung={ri#o)
Kardiomyopathie war bei keinem Patienten bekannt.

3.1.3 Symptomatik

Dyspnoe lag zum Aufnahmezeitpunkt bei allen Patienten vor, bei 17 Bati€3it%)
bestand Belastungdyspnoe (NYHA Il / 111), bei 29 Patienten (63%) Ruhe-Dyspnoe.

Die Dauer der Dyspnoe bis zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahniei@p Patienten
bei >48 h (70%), bei 14 Patienten k48 Stunden (30%).

Bei 15 Patienten betrug die Dauer >7 Tage (33%), darunter wareRatienten (9% des
Gesamtkollektives), bei denen ein chronisches Geschehen vorlag (>2 Mdnatkeer
Fountain-Gruppe betrug bei sieben von 30 Patienten die Dauer >7(22%¢, in der

Nicht-Fountain-Gruppe bei acht von sechzehn Patienten (50%).

Die Dauer der Dyspnoe von Beginn der Symptomatik bis zur stationdufmaiAne ist in

Abbildung 7 gezeigt.
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Abbildung 7: Dauer der Symptomatik zum Zeitpunkt skationaren Aufnahme

Thoraxschmerz gaben bei Aufnahme 17 Patienten an (37%), eine veg8tatptomatik
(Schwitzen, Ubelkeit, Erbrechen) 10 Patienten (22%).

Eine mit der akuten Symptomatik einhergehende Synkope lag bei 11 Pawen(2rd%).

Initial war keiner der Patienten hypoton (systemischer Blutdruck <10Hmqsystolisch),

im Verlauf kam es bei drei Patienten (7%) zu einem Blutdruckabfall, dieser Patienten
erhielten Dopamin (2-6 pg/h tber 10 h bzw. 21 h). Keiner der Patienten war
reanimationspflichtig.

Klinische Zeichen einer tiefen Beinvenenthrombose lagen zum Zeitp@nkAufnahme
bei 12 Patienten vor (26%), bei einem Patienten lag keine entspredbekdeentation
vor (2%).

Eine Beinvenenthrombose konnte bei 28 Patienten duplexsonographisch gesialemt wer
(61%), bei 16 Patienten rechts (57% der Patienten mit TVT), beatidnken links (39%
der Patienten mit TVT) und bei einem Patienten beidseits (4%Pa&enten mit TVT).
Betroffen waren bei 11 Patienten Oberschenkel (39%), bei @nRat Unterschenkel
(11%), bei 14 Patienten lag eine Mehretagenthrombose vor (50%).
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3.1.4 EKG-Veradnderungen

Die Herzfrequenz bei Aufnahme lag im Durchschnitt bei 105 = 18,5a§ehl min
(Intervall 60-148; Median 103,5/min), 25 Patienten (54%) hatten eine Sinustedibyka
(Herzfrequenz >100/min).

Ein SQu-Typ lag bei 15 Patienten vor (33%), ein kompletter Rechtsschenkelblo& bei
Patienten (7%), ein inkompletter Rechtsschenkelblock bei 13 Patid@®&%0), T-
Negativierungen in mindestens zwei der Ableitungen V1-V3 bei 25rRetig54%). S.
auch Abbildung 8.
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Tachykardie T-Neg. V1-V3 SIQII-Typ Inkompl. RSB Kompl. RSB

Abbildung 8: Elektrokardiogramm-Verénderungen (Mabhnennungen méglichY,-Neg T-Negativierung,
Inkompl. RSBnkompletter Rechtsschenkelblgdkompl. RSBKompletter Rechtsschenkelblock

3.1.5 Laborveranderungen
3.1.5.1 D-Dimere

Die D-Dimere wurden bei 24 Patienten bestimmt, sie lageunchschnitt bei 2,13 mg/L
+ 1,04 (Intervall 0,3-3,5; Median 2; Normwert <0,236 mg/L). Bei alletieRten, bei
denen diese Bestimmung durchgefuhrt wurde, waren die Werte positiv
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3.1.5.2 Troponin |

Der Troponin I-Wert wurde bei 15 Patienten bestimmt, er lagpurchschnitt bei 0,34
ng/mL £ 0,53 (Intervall 0,01-1,84 ng/mL; Median 0,06). Bei vier Patienten lag\bst
>0,5 ng/mL (27%), bei drei Patienten >0,84 ng/mL (20%; s. Abbildung 9)

0,5-<0,83 ng/mL W <0,5 ng/mL
W0,5- 0,83 ng/mL
0>0,84 ng/mL

<0,5 ng/ml

Abbildung 9: Troponin-I-Werte (n=15)

3.1.6 Echokardiographie

Bei 35 Patienten wurde initial eine Echokardiographie durchgefiihrt. 33 dlatenten

zeigten echokardiographische Zeichen einer Rechtsherzbelastung (94%).

Bei einem der zwei Patienten, die echokardiographisch keine eindeuatigvaigbare
Rechtsherzbelastung hatten, war im Thorax-CT ein vergroRerter rredetarikel
nachzuweisen. Der zweite dieser Patienten erhielt nach unadfaliEchokardiographie-
Befund initial unter der Arbeitsdiagnose eines akuten Koronarsyndroms eine
Herzkatheteruntersuchung, bei der deutlich erhdhte pulmonalarteigliekwerte
nachweisbar waren. Im anschlieRend durchgefiihrten Thorax-CT zeidte egie
ausgedehnte Lungenembolie und ein vergroRerter rechter Ventrikel, woradithi

Indikation zur lokalen Lyse-Therapie gestellt wurde.

Bei den 11 Patienten, die nicht echokardiographisch untersucht wurdemdblstalO

Patienten im CT ein vergrol3erter rechter Ventrikel. Bei mirfeatienten wurde die
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Diagnose der Lungenembolie im Herzkatheterlabor gestellt, nachdem eievarithutete
koronare Herzerkrankung ausgeschlossen wurde. In diesem Fall wuldeikiegion zur
Thrombolyse gestellt, da massiv erhdhte pulmonalarterielle Drutkwerlagen (PAS
112 mm Hg).

Bei allen 33 Patienten mit echokardiographischen Zeichen der Raebislastung lag ein
dilatierter rechter Ventrikel vor, bei drei Patienten warsdias einzige nachweisbare
Zeichen einer Rechtsherzbelastung. Bei allen anderen Patientemdesstzusatzlich

weitere Zeichen:

Eine paradoxe Septumbeweglichkeit wurde bei 23 von 35 Patienten (66%) festgewtellt, ei
Trikuspidalklappeninsuffizienz bei 25 von 35 Patienten (71%).

Der Druckgradient Uber der Trikuspidalklappe wurde bei 15 Patienten bestimmttiugd be
im Mittel 32,7 + 9,9 mm Hg (Intervall 16-55 mm Hg; Median 34). Zwolf #ierPatienten

hatten einen Druckgradienten von >30 mm Hg.

Die Beweglichkeit der freien Wand des rechten Ventrikels wurdewidgend nicht

dokumentiert und deshalb nicht ausgewertet.

Abbildung 10 zeigt die Ergebnisse der initialen echokardiographischen Untersuchung.
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Rechtsherzbelastung Dilatierter rechter Trikuspidalinsuffizienz Paradoxe
Ventrikel Septumbeweglichkeit

Abbildung 10: Ergebnisse der initialen Echokardapdrie. Die Prozentwerte beziehen sich auf die 35
Patienten, die initial echokardiographisch unteinswwrden.
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3.1.7 Thorax-CT
3.1.7.1 Diagnose, Lokalisation und Ausdehnung der Lungenembolie

Bei 44 der 46 Patienten wurde im Klinikum Heidenheim ein Thorax-CT arggf Bei
einem Patienten wurde die Diagnose der Lungenembolie wahrend einer
Herzkatheteruntersuchung gestellt, so dass hier kein Thorax-CT gtorBei einem
Patienten wurde auswarts ein Thorax-CT durchgefihrt.

Drei Patienten erhielten auswarts ein Perfusionsszinitgrammusg&izich im Hause ein
Thorax-CT.

Von den 45 Patienten, bei denen ein Thorax-CT vorlag, waren bei 43 Ratsemtehl
zentrale (Truncus pulmonalis und / oder Arteria pulmonalis dexteassnistra) als auch
periphere (distal der Arteriae pulmonales) Anteile des Pulmair@isgebietes betroffen.

Bei jeweils einem Patienten lagen entweder nur zentrale oder nur pegjphieodien vor.

Die zentrale Beteiligung des Pulmonalisstromgebietes betraf beathten beide Seiten,
bei 13 Patienten nur die rechte und bei drei Patienten nur die linke Seite.

Die periphere Beteiligung war bei 40 Patienten beidseits loddlibei je 2 Patienten nur
rechts oder nur links (s. Abbildung 11)

100

90 - H Zentral (%)
B Peripher (%)

Inzidenz (%)

kein Nachweis rechts links beidseits

Abbildung 11: Betroffene pulmonalarterielle Gefagetinitte in der Thorax-Computertomographie
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3.1.7.2 Zeichen der Rechtsherzbelastung

Bei 43 der 44 hier angefertigten Thorax-CT war eine Ausmessung voemreahtl linkem

Ventrikel moglich. Der Quotient von rechtem zu linkem Ventrikel wat1l bei 33

Patienten in Bezug auf die Lange , bei 42 in Bezug auf die Breitbaintll Patienten in

Bezug auf die Flache. Die Werte, die die Ausmessung von rechtenmkenh IVentrikel

ergaben, sind in Tabelle 3 dargestelit.

Tabelle 3: Verhaltnis von rechtem zu linkem Verdtikn der Thorax-CTRV Rechter VentrikelLV Linker

Ventrikel

Quotient Lange

Quotient Breite

Quotient Flache

RV /LV RV /LV RV /LV
Mittelwert 1,07 1,62 1,75
Standardabweichung 0,11 0,47 0,50
Median 1,06 1,57 1,73
Minimum 0,75 0,69 0,92
Maximum 1,36 3,38 2,9
3.2 Therapie

3.2.1 Lokale Thrombolyse

3.2.1.1 Dauer von stationarer Aufnahme bis zum Beginn der Thrombolyse

Bei 27 Patienten (59%) betrug die Dauer zwischen Aufnahme und lokaiemmbolyse

weniger als 24 Stunden. Abbildung 12 zeigt die Zeitdauer zwischen statigndnahme

und Beginn der Thrombolyse.
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Abbildung 12: Dauer Aufnahme bis Lysebeginn

3.2.1.2 Therapieregime

Bei 30 Patienten wurde die lokale Thrombolyse uber ein Fountain-InfusiotesySys
durchgefuhrt (65%), bei 16 Patienten Uber ein anderes Katheter-SysteRigtail, 1
Judkins, 1 Multipurpose).

Bei 28 Patienten der Fountain-Gruppe wurde eine Akutlyse mit 10 neplade als
Bolusinjektion durchgefuhrt, die zwei restlichen Patienten dieser @reppelten akut
Urokinase als Bolus (300.000 bzw. 600.000 I. E.).

Die weitere Thrombolyse bestand in der Gabe von Urokinase 100.000 helE24 der 28
Patienten. Drei Patienten erhielten Urokinase 80.000 I. E./h, zvieintgém Urokinase
150.000 I. E./h, bei einem Patienten wurde nur eine Akutlyse mit Alteghse

anschlieiende Dauerinfusion durchgefihrt (s. Abbildung 13).

Bei den 16 Patienten, die nicht Uber das Fountain-Infusions-Systeart lygirden,
erfolgte sechsmal die Gabe von Alteplase 10 mg als Bolus mit afsmidier Urokinase-
Dauerinfusion (80.000-100.000 1. E./h). Sechs Patienten erhielten eine Bolusgabe
Urokinase (100.000-300.000 I. E.) mit anschlieBender Dauerinfusion von Urokinase

28



3 Ergebnisse

(80.000-100.000 I. E.). Vier Patienten erhielten eine Urokinase-DauerinflB0o000-
100.000 I. E./h) ohne vorhergehende Bolusgabe (s. Abbildung 14).

Lokale Lyse V DauerV
(n=46) V Akutlyse ¥ V FolgelyseV der Folgelyse

Fountain
(n=30)

Alteplase 10 mg
(n=28)

Keine Folgelyse

(n=1)

Urokinase 80.000-150.00d
IE/h (n=27)

<5 h (n=9)

5-10 h (n=8)

10-15 h (n=7)

>15 h (n=3)

M

Urokinase 300.000-600.00
IE (n=2)

Urokinase 80.000-100.00d
IE/h (n=2)

10-15 h (n=1)

>15 h (n=1)

]

Abbildung 13: Therapieregime der lokalen Lyse in Eeuntain-Gruppe
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vDauerv
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(n=46) v Akutlysev vFolgelyser
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(n=6)

Keine Folgelyse
(n=1)

Urokinase 80.000-100.00d
IE/h (n=5)

5-10 h (n=1)

10-15 h (n=1)

>15 h (n=3)

Urokinase 100.000-300.00
IE (n=6)

Urokinase 80.000-100.00d
IE/h (n=6)

<5 h (n=2)
5-10 h (n=1)

10-15 h (n=2)

>15 h (n=1)

Keine Akutlyse
(n=4)

Urokinase 80.000-100.00d
IE/h (n=4)

<5 h (n=1)

5-10 h (n=1)

>15 h (n=2)

Abbildung 14: Therapieregime der lokalen Lyse in N&eht-Fountain-Gruppe
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Uber 50% der Patienten aus der Fountain-Gruppe wurden zwischenls @tdnden mit
Urokinase behandelt, in der Nicht-Fountain-Gruppe waren dies unter Bér9anteil der
Patienten in der Nicht-Fountain-Gruppe, die langer als 15 h mit Urokineisendelt
wurden liegt bei 38% (im Vergleich zu 13% in der Fountain-Gruppe). 2ieer der

Folgelyse zeigen Abbildung 15 und Tabelle 4.
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Abbildung 15: Dauer der lokalen Thrombolyse.

Tabelle 4: Dauer der lokalen Thrombolyse aufgesddli in Fountain-Gruppe und Nicht-Fountain-Gruppe

Fountain-Gruppe Nicht-Fountain-Gruppe

Zeitdauer in Stunden n % n %
0 1 3 1 6
<5 9 30 3 19
5 bis <10 8 27 3 19
10 bis <15 8 27 3 19
>15 4 13 6 38

Total 30 100 16 100

Bei zwei Patienten wurde vor der lokalen Lyse eine systerhiged mit Alteplase 50 mg
I. v. durchgefthrt, einer erhielt anschlieRend eine lokale Lyse #seFauntain-Katheter-

System, einer Uber einen Pigtail-Katheter. Bei einem dieseenRat lieRen sich im
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Thorax-CT nach erfolgter systemischer Lyse noch ausgedehnte Emboliemssmnwso
dass deshalb eine lokale Lyse angeschlossen wurde, beim anderererPagggte sich im

Kontroll-CT nach systemischer Lyse sogar ein progredienter Befund.

3.2.2 Heparin / Antikoagulation

43 der Patienten wurden nach der Akutphase auf Phenprocoumon eingestellt itind dam
entlassen (93,5%). Drei Patienten erhielten niedermolekulares rlegareine Operation
bevorstand (in zwei Fallen), bzw. eine Rickverlegung in ein anderekdfiaaus erfolgte

(ein Fall).

3.3 Verlauf wahrend des stationaren Aufenthaltes
3.3.1 Pulmonalarterielle Druckwerte

Die pra-interventionellen Werte fur den pulmonalarteriellen ©maren deutlich erhdht,

wie aus Tabelle 5, Tabelle 6, Tabelle 7 und Tabelle 8 hervorgeht.

Tabelle 5: Pulmonalarterieller Druck in mm Hg voyse bei allen 46 lokal lysierten PatientdPAS
Systolischer pulmonalarterieller DruckRAD Diastolischer Pulmonalarterieller DruclRAM mittlerer
pulmonalarterieller Druck

PAS PAD PAM
(Normwert:15-8) (Normwert: 4-13) (Normwert; 9-18)
Mittelwert 58 19 33
Standardabweichung 16 6 9
Median 56 18 32
Minimum 30 4 18
Maximum 112 38 60
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Tabelle 6: Systolischer pulmonalarterieller Druc&-mterventionell

mm Hg n %
30-39 3 6,6
40-49 13 28,3
50-59 13 28,3
60-69 10 21,6
70-79 3 6,6
80-89 1 2,2
90-99 1 2,2

100-109 1 2,2

110-119 1 2,2

Gesamt 46 100

Tabelle 7: Diastolischer pulmonalarterieller Dryn&-interventionell

mm Hg n %
0-9 2 4.4
10-19 27 58,8
20-29 15 32,5
30-39 2 4,4
Gesamt 46 100

Tabelle 8: Mittlerer pulmonalarterieller Druck pirierventionell

mm Hg n %
10-19 4 8,6
20-29 13 28,2
30-39 22 47,9
40-49 5 10,9
50-59 0 0
60-69 2 4,3

Gesamt 46 100

Auffallig ist, dass bei drei Patienten systolische Werte <40Hgmvorliegen. Einer dieser
Patienten hatte vor der lokalen Lyse und damit zum Zeitpunkt deteanifzruckmessung
bereits eine systemische Lyse erhalten, es zeigte sich jedokbritroll-Thorax-CT ein
progredienter Verlauf der Lungenembolie, so dass man sich zu einekkivese lokalen
Thrombolyse entschloss. Beim zweiten Patienten lagen ausgedehihdssemé Emboli

vor, so dass der pulmonalarterielle Druck nicht das Ausmal} der Lungeremboli
widerspiegelt. Der dritte Patient litt anamnestisch an eiclnonisch rezidivierenden
thromboembolischen Geschehen mit progredienter Dyspnoe, so dass hier ein

Therapieversuch gerechtfertigt erschien.
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Bei den wiederholten Druckmessungen zeigte sich fur die systolischen undemittlerte
ein klinisch relevanter Abfall bereits nach Durchfihrung der Akutlyse0,001),
wohingegen der diastolische Wert erst zum Zeitpunkt der Katheteremie relevant
niedriger war, als vor Therapie (p=0,01).

Insgesamt betragt der durchschnittliche Druckabfall 21 mm Hg sy$tols mm Hg
diastolisch und 11 mm Hg im Mitteldruck, im Median bedeutet dies eireallAum 20
mm Hg systolisch, 3 mm Hg diastolisch und 11 mm Hg im Mitteldruck (s. Tabelle 9).

Der mittlere prozentualeAbfall (vor Lyse — vor Katheterentfernung) betragt fur alle
Patienten 36,2 % systolisch (Abfall um 21 mm Hg bei 58 mm Hg Ausgarigswd6),
21,1% diastolisch (Abfall um 4 mm Hg bei 19 mm Hg Ausgangswert; n=43) un®a3,3
im Mitteldruck (Abfall um 11 mm Hg bei 33 mm Hg Ausgangswert; n=43).

Bei den durchschnittlichen absoluten und relativen Differenzeruisteachten, dass der
diastolische und mittlere Wert jeweils bei drei Patienten vath&terentfernung nicht

dokumentiert wurde und sich die Berechnung in diesen Féllen auf n=43 Patienten bezieht.

Bei zehn Patienten war die Differenz zwischen systolischemgmalarteriellem Druck

vor Lyse und bei Schleusenzug <10 mm Hg.

Drei dieser Patienten zeigten einen chronischen Verlauf (> 2 tepraaul3erdem bestand
bei zwei dieser Patienten anamnestisch eine chronisch obstrulitigenerkrankung. Ein
Patient war seit 4 Wochen symptomatisch. Bei einem weitertggnian kam es ebenfalls
initial zu einem deutlichen Abfall der pulmonalarteriellen Druckeje zwischen
Beendigung der Lyse und Schleusenzug folgte ein erneuter Anstieg, soni&ezieiv
vermutet werden muss. Bei einer Patientin lag zusatzlichpeimonal metastasiertes
Mammakarzinom vor. Eine Patientin erhielt nur eine Akutlyse mit 10Ait&plase ohne
anschlieende Folgelyse, da der in der Femoralvene platzierte Katiwth im
Herzkatheterlabor entfernt wurde. Bei drei Patienten ist keimdifur den fehlenden
Abfall des pulmonalarteriellen Druckes ersichtlich, wobei blkeinatireien die Dauer der

Symptomatik vor stationarer Aufnahme langer als 7 Tage wahrte.
Drei dieser Patienten wurden Uber ein Fountain-System lysiert.

Den Verlauf des pulmonalarteriellen Druckes aller lokal lysrertPatienten geben
Abbildung 16 und Tabelle 9 wieder.
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Abbildung 16: Verlauf des pulmonalarteriellen Draskaller PatienterR ASSystolischer pulmonalarterieller
Druck, PAD Diastolischer Pulmonalarterieller DrudRAM mittlerer pulmonalarterieller Druck

Tabelle 9: Differenz der pulmonalarteriellen Druate (vor Lyse — vor Katheterentfernung) Differenz,
PAS Systolischer pulmonalarterieller DrucRAD Diastolischer Pulmonalarterieller DrucRAM mittlerer
pulmonalarterieller Druck

Fountain Nicht-Fountain Gesamt
APAS /| PAD / PAM| APAS / PAD / PAM| APAS / PAD / PAM
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)
Gultig (n) 30/27/27 16/16/16 46 /43 /43
Fehlend (n) 0/3/3 0/0/0 0/3/3
Durchschnitt 21/5 /12 22/3/10 2174711
Standardabweichung 11/9/7 23/11/15 16/10/10
Median 21/4/11 16/2/9 20/3/11
Minimum -9/-11/-3 0/-17/-11 -9/-17/-11
Maximum 45/23/30 92/32/52 92/32/52

Betrachtet man die Patienten, die l&nger als 5 Stunden lysietémso betragt der Abfall
des systolischen pulmonalarteriellen Druckes nach 5 Stunden Urokiaaseiidusion
durchschnittlich 18 + 11 mm Hg (Intervall 0-46; Median 17), bei Weiterfihrdeg

Thrombolyse erfolgte ein weiterer durchschnittlicher Druckabfall 4mt 13 mm Hg
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(Intervall -38 — 46; Median 3). Bei den Patienten, die nach funf Stundemibfag®n mit
Urokinase einen Druckabfall vonrc15 mm Hg zeigten, lag der Druckabfall bei
Fortfihrung der Urokinase-Dauerinfusion bei lediglich 2 + 4 mm Hg rilate-4 — 10;
Median 1).

Eine Subgruppen-Analyse erfolgte unter folgenden Kriterien: Fountainp&ruprsus

Nicht-Fountain-Gruppe und chronischer Verlauf versus akuter Verlauf.

Vergleicht man die Werte zwischdfountain-Gruppeund Nicht-Fountain-Gruppge so
ergeben sich bezlglich der Absolutwerte keine relevanten UnterscBiede.Vergleich
des durchschnittlichen Druckabfalls zeigt sich jedoch, dass dienteatieer Fountain-
Gruppe unmittelbar nach Durchfiihrung der Akutlyse einen durchschnittlisbidl um
10/1/4 mm Hg (PAS / PAD / PAM) zeigten, was einem mediskidall um 9,5/2/ 3
mm Hg (PAS / PAD / PAM) entspricht. Im Gegensatz dazu ergaioh fur die Patienten
der Nicht-Fountain-Gruppe ein durchschnittlicher Abfall um 4 /-1 / 1 ngniRAS / PAM
/ PAD), entsprechend einem medianen Abfall um 2 / -5/ 2 mniPA% / PAD / PAM,
bezogen auf PAS: p=0,05). Limitierend ist hier zu bertcksichtigen,madsei zehn von
16 Patienten der Nicht-Fountain-Gruppe Werte fur den systolischen pulmienali@n
Druck nach Akutlyse vorhanden waren (s. Tabelle 10).

Tabelle 10: Differenz der pulmonalarteriellen Dragkte (vor Lyse - nach Akutlyse\ Differenz PAS

Systolischer pulmonalarterieller DruckRAD Diastolischer Pulmonalarterieller DruclRAM mittlerer
pulmonalarterieller Druck

Fountain Nicht-Fountain Gesamt
APAS /APAD /APAM| APAS /APAD /APAM| APAS /APAD /APAM
(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)
Gultig (n) 30/29/29 10/10/10 40/39/39
Fehlend (n) 0/1/1 6/6/6 6 /177
Durchschnitt 10/1 /4 4/-7 /1 8/1/3
Standardabweichung 10/6/6 71814 10/6/5
Median 95/2/3 2/-5/12 5/0/3
Minimum -4/-141-7 -4/-19/-7 -4/-19/-7
Maximum 41/121/15 20/11/6 41/12/15

Patienten mit chronischem Verlauf profitierten erwartungsgeméigyerevon einer Lyse-

Therapie. Die systolischen pulmonalarteriellen Druckwerte vor Pheravaren nicht
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relevant verschieden von den Patienten mit akutem Verlauf (p=04&d),Beendigung der
Lyse und unmittelbar vor Katheterentfernung waren die systolischene VWeit den
Patienten mit akutem Verlauf niedriger (p=0,045, bzw. 0,004; s. Abbildung 16 dabbil

17 und Abbildung 18). AufRerdem zeigte sich ein relevanter Unterschied ezgrei¢h

des  durchschnittlichen pulmonalarteriellen Mitteldruckes  unmittelbaror
Katheterentfernung (p=0,031; s. Abbildung 17, Abbildung 18 und Abbildung 19). Unter
den 36 Patienten, die zur Nachuntersuchung einbestellt wurden, warewanwaus der
Gruppe mit chronischem Verlauf, so dass hier eine statistiSelsaung aufgrund der

geringen Fallzahl nicht sinnvoll war.

Wie in Kapitel 2.3.1.2 beschrieben, wurde die Symptomatik dann als stinooetrachtet,
wenn sie seit=2 Monaten bestand. Bei einer Unterteilung der Patienten nach Dauer de
Symptomatik <7 Tage versus >7 Tage zeigte sich bei vergleichbaren (p=0,177)
Ausgangswerten ein niedrigerer systolischer pulmonalarterielleckDummittelbar vor
Katheterentfernung (p=0,044; s. Abbildung 17, Abbildung 18 und Abbildung 19). Auch
bei der Unterteilung der 36 Patienten, die zur Nachuntersuchung eiribesteikn, nach
dem gleichen Kriterium ergibt sich ein relevanter Unterschie@,(81), auch hier waren

die Ausgangswerte vergleichbar (p=0,4).
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Abbildung 17: Verlauf des systolischen pulmonalagetien Druckes in verschiedenen Untergruppen
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Abbildung 18: Verlauf des diastolischen pulmonageilen Druckes in verschiedenen Untergruppen
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Abbildung 19: Verlauf des mittleren pulmonalartéee Druckes in verschiedenen Untergruppen
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3.3.2 Echokardiographie

23 Patienten erhielten vor Entlassung eine Echokardiographie (15 von 30 Fountain-
Patienten), davon zeigten sechs Patienten einen dilatierten r&ténkel, finf eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz und zwei eine paradoxe Septumbeweglichkeit.

Von 33 Patienten, bei denen initial ein dilatierter rechter Vesitmachweisbar war,
erhielten 17 eine erneute Echokardiographie, bei zwolf war die Dolataicht mehr
nachweisbar. Eine persistierende Dilatation des rechten VestrikelEntlassung lag bei

funf Patienten vor.

Von den 25 Patienten, die initial eine Trikuspidalklappeninsuffiziergte®j erhielten vor
Entlassung elf eine erneute Echokardiographie, bei sechs war keine

Trikuspidalklappeninsuffizienz mehr nachweisbar, bei finf persistierte sie.

Der Druckgradient Uber der Trikuspidalklappe vor Entlassung wurde nur tem ei

Patienten bestimmt, weshalb diesbeziglich keine Auswertung erfolgte.

Von den 23 Patienten, die initial eine paradoxe Septumbeweglichkeitrzeggteelten
zehn vor Entlassung eine erneute Echokardiographie. Bei acht Patieatekeine

paradoxe Septumbeweglichkeit mehr nachweisbar, bei zwei persistierte sie.

3.3.3 Komplikationen

Bei zwei Patienten kam es zum Auftreten von kleineren Blutungen (43&ojvaren in
einem Fall periorbital und nasopharyngeal im anderen Fall urogéoktisiert. Diese
Blutungen hatten weder den Abbruch der Thrombolyse zur Folge, noch erfosiertika

Gabe von Erythrozytenkonzentraten.

Eine grofl3ere Blutung trat bei einem Patienten auf (2,2%), bei demuadfginer
gastrointestinalen Blutung die thrombolytische Therapie abgebrochen umd ei
Erythrozytenkonzentrat verabreicht werden musste. Dieser Patightzesatzlich eine
kleinere Blutung nasopharyngeal. Bei diesem Patienten lag ein chroniéeti@uf der
Lungenembolie vor, die pulmonalarteriellen Druckwerte zeigten ledigiicen geringen

Abfall, weswegen die Thrombolyse tUber mehr als 15 Stunden durchgefuhrt wurde.
Intrakranielle Blutungen traten bei keinem Patienten auf.

Interventionsbedingte Komplikationen (Herzrhythmusstérungen, Blutung oder Hamatom
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im Bereich der Einstichstelle, Perforation mit Katheter, ThHrophlebitis, Sepsis) traten

bei keinem Patienten auf.

Allergische Reaktionen auf das thrombolytische Medikament oder Konitt@sttraten

bei keinem Patienten auf.

3.3.4 Rezidive

Bei einem der 46 Patienten (2,2%) kam es wahrend des stationdfenthaltes zu einem
Anstieg des systolischen pulmonalarteriellen Druckes von 22 mm HgZeitpunkt der
Beendigung der Lyse auf 42 mm Hg unmittelbar vor Schleusenzug. In den Wktda
nicht dokumentiert, ob klinische Zeichen fir ein Rezidiv vorlagen, eineuterne
Bildgebung wurde nicht durchgefiihrt. Bei der Nachuntersuchung zeigte digtsentP
einen erweiterten rechten Ventrikel (enddiastolisch im 4-KammekrdD mm) bei nicht
erhohtem Druckgradient Uber der Trikuspidalklappe. Es ist somit aitstuschliel3en,
dass bei diesem Patienten ein Rezidiv einer Lungenembolie wahrendtad®néren

Aufenthaltes aufgetreten ist.

Bei allen anderen Patienten ergab sich klinisch und hamodynamisch keiai$iawf ein
Rezidiv einer Lungenembolie. Somit ereignete sich maximal bei ewoen#6 Patienten

(2%) ein Rezidiv wahrend des stationédren Aufenthaltes.

3.3.5 Mortalitat wahrend des stationaren Aufenthaltes

Keiner der 46 Patienten, die bei submassiver Lungenembolie lokaitlyairden, starb

wahrend des stationaren Aufenthaltes.

Ein Patient, der bei massiver Lungenembolie lokal lysiert wurde aviersh kardiogenen

Schock infolge der Lungenembolie.

Unter den Patienten, die eine systemische Lyse erhieltenyenwsechs Patienten
hamodynamisch instabil mit einem systolischen Blutdruck <100 mm Hg und einem
positiven Schockindex, wodurch die Kriterien einer massiven Lungenembdlikt er
waren. Von den sechs Patienten mit massiver Lungenembolie bersféanf. In diesen

funf Fallen wurde die systemische Thrombolyse notfallmafRlig durchgefuhrt.

Zwei der systemisch lysierten Patienten prasentierten sich soibmassiver
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Lungenembolie, beide lberlebten den stationaren Aufenthalt.

Tabelle 11 zeigt eine Aufschlisselung der Mortalitat anhand deprégisng der

Lungenembolie und der Applikationsform der thrombolytischen Therapie.

Tabelle 11: Krankenhaus-Mortalitat. Unterteilungmausmald der Lungenembolie (massiv/submassiv) und

Applikationsform der Thrombolyse (lokal/systemisdb)E Lungenarterienembolie

Mortalitat

Nur submassive LAE

Submassive + massive LAE

Lyse gesamt 0/48 6 / 5511%)
Lokale Lyse 0/46 1/472%)
Systemische Lyse 0/2 5/ 8(63%)

3.3.6 Dyspnoe

Die Ausprdgung der Dyspnoe zum Zeitpunkt der Entlassung war bei 39 der 49

uberlebenden Patienten nicht dokumentiert, so dass hier keine Auswertung erfolgte.

3.4  Langzeitverlauf

Wie in Kapitel 2.7 dargelegt lagen bei 43 von 46 Patienten dienhafownen, die durch
den Fragebogen erhoben wurden, vor (93,5%). Auf diese 43 Patienten bezieldie sich

Angaben der Kapitel 3.4.1 bis 3.4.4 (Mortalitat, neue Erkrankungen, Rezidive, Dyspnoe).

Von 44 noch lebenden Patienten erhielten wir bei 36 Patienten (82%)ati® Der
Nachuntersuchung (s. Kapitel 2.7). Die Angaben der Kapitel 3.4.5-3.4.10 (Dauer de
oralen Antikoagulation, Ruhe-EKG, Ergometrie, Echokardiographie, Dopplersonographie

der Beinvenen, Postthrombotisches Syndrom) beziehen sich auf diese 36 Patienten.

Der durchschnittliche Beobachtungszeitraum lag bei 33,7 £ 18,8 Monaten (Indeéva

Median 33). Bei 7 von 43 Patienten (16%) lag der Beobachtungszeitraum unter einem Jahr
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3.4.1 Mortalitat

Wahrend der Periode der Nachbeobachtung starben zwei von 43 Patiéajedi€sbei

submassiver Lungenembolie lokal lysiert wurden.

Die Todesursachen wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes waregtastagiertes
Mammakarzinom in einem Fall (Todeszeitpunkt 22 Monate nach Lungenembddig)er
V. a. auf ein malignes Geschehen bei rapider Verschlechterundlgeséinzustandes im
anderen Fall (Todeszeitpunkt vier Monate nach Lungenembolie).

Die Mortalitatsrate gemessen an allen systemisch und lokattgrsiPatienten, und somit
beim Krankheitsbild der massiven und submassiven Lungenembolie liegthbeioac52
(15%).

Tabelle 12 zeigt die Langzeitmortalitéat unterteilt nach Ausprégung.degenembolie
(massiv/submassiv) und Applikationsform der Thrombolyse (lokal/systemisch).

Tabelle 12: Langzeitmortalitdt. Unterteilung naclusfall der Lungenembolie (massiv/isubmassiv) und
Applikationsform der Thrombolyse (lokal/systemisdb)E Lungenarterienembolie

Nur submassive LAE

Submassive + massive LAE

Lyse gesamt 2 1 45 (4%) 8/ 5215%)
Lokale Lyse 2 /43 (5%) 3/ 447%)
Systemische Lyse 0/2 5/ 8(63%)

3.4.2 Neue Erkrankungen

Bei neun Patienten waren inzwischen neue Erkrankungen diagnostiziert weotben,in

einem Fall ein Malignom (Prostatakarzinom) neu aufgetreten wama&m Fall wurde ein
Malignom-Verdacht erhoben, der aufgrund des Todes des Patienten nigbt we
aufgearbeitet werden konnte. In einem Fall wurde ein Diabeteguseieu diagnostiziert.

Bei den anderen Neuerkrankungen kann kein Zusammenhang zu thromboembolischel
Erkrankungen gesehen werden: Niereninsuffizienz (n=2), Bandscheikedhvorf

Duodenaladenom, M. Parkinson, Multisystematrophie.

3.4.3 Rezidiv

In der Zwischenzeit war bei einem Patienten ein Rezidiv eir@nvBnenthrombose
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aufgetreten. Ein Rezidiv einer Lungenembolie wurde bei keinem Patienten dizignosti

Die Rate der Rezidive einer Lungenembolie erhdhte sich sonliimgzeitverlauf nicht,
die Rezidivrate fur eine ventse Thromboembolie liegt bei zwei von 43 Patienten (5%).

3.4.4 Dyspnoe

Bei keinem der Patienten bestand eine Ruhe-Dyspnoe (NYHA 1V), >d&%atienten
befanden sich in NYHA-Klasse | oder Il. Das Ausmal} der Dyspnoe-Syrapkpm
aufgeschlisselt in die NYHA-Stadien, gibt Abbildung 20 wieder. DieDaeziehen sich

auf die 41 noch lebenden Patienten.

18

16

14 -

12

NYHA | NYHA I NYHA 1l NYHA IV

Abbildung 20: Dyspnoe im NachbeobachtungszeitradHANew York Heart Association

Unterteilte man die Patienten in Fountain- und Nicht-Fountain-Grigagpae Akutverlauf
(Symptomatik <7 Tage) und Subakutverlauf (Symptomatik >7 Tage), so ergaben sich
jeweils hohere Anteile von Patienten im NYHA-Stadium | fir Beuntain-Gruppe und

die Akutverlauf-Gruppe (s. Abbildung 21).
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100%
90%
80%
70% -
60%
ENYHA 11 /11l
50% 1 ENYHA |
40%
30%
20%
10% -
0% : :

Alle Fountain Nicht-Fountain < 7Tage >7 Tage

Pravalenz

Abbildung 21: Dyspnoe bei Nachuntersuchung in Jeestenen GruppenNYHA New York Heart
Association

In Abbildung 22 findet sich eine graphische Darstellung der Entwicklung degpnDgs
(Zeitpunkt der Aufnahme / Nachbeobachtung).

100% -

90% -

80% -

70% A

60% -

ENYHA
ENYHA /1
ONYHA IV

50%

Pravalenz

40% -

30% -

20%

10% A

0%

Aufnahme Nachuntersuchung

Abbildung 22: Dyspnoe bei Aufnahme und im Nachbebbangszeitraum I. alle Patienten (n=48I)yHA
New York Heart Association

44



3 Ergebnisse

Unterteilte man den Verlauf der Dyspnoe wieder nach Fountain- /-Ratihtain-Gruppe
und Akut- / Subakutverlauf, so zeigte sich, dass in der Fountain-Gruppe umirbei
Patienten mit akutem Verlauf initial h&ufiger NYHA-Stadium Nbrlag, in der
Nachuntersuchung haufiger NYHA-Stadium | (s. Abbildung 23 und Abbildung 24).

Fountain Nicht-Fountain

100%

90% -

80%

70% 4

60% -

ENYHA
ENYHA I/
ONYHA IV

50% -

Pravalenz

40%

30%

20% -

10%

0% T T
Aufnahme Nachuntersuchung Aufnahme Nachuntersuchung

Abbildung 23: Dyspnoe bei Aufnahme und im Nachbebhangszeitraum Il: Fountain versus Nicht-
Fountain-Gruppe (Fountain n=26, Nicht-Fountain 8% NYHANew York Heart Association Klassifikation

Akut Subakut

100%

90% H

80%

70%

60% -

ENYHA |
BNYHA 1L/ 1N
ONYHA IV

50%

Pravalenz

40% 4

30%

20% A

10%

0% T T
<7 Tage (Aufn.) <7 Tage (Nachunt.) >7 Tage (Aufn.) >7 Tage (Nachunt.)

Abbildung 24: Dyspnoe bei Aufnahme und im Nachbebbangszeitraum Ill: Akut- versus Subakutverlauf
(Akut n= 28, Subakut n=13NYHANew York Heart Association
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3.4.5 Dauer der oralen Antikoagulation

Die mittlere Dauer der Therapie mit Phenprocoumon lag bei 21,75 = 1@patbh
(Intervall 4-61, Median 12).

In 18 Fallen (50%) wurde eine zeitlich unbegrenzte orale Antikoagulation durchgefiihrt

Bei einer Patientin (3%) kam es unter laufender oraler Antikoagalaum Auftreten
einer groRBeren Blutung (Ovarialzysten-Einblutung), woraufhin die Antikoagualat

beendet wurde.

3.4.6 Ruhe-EKG

Die durchschnittliche Herzfrequenz betrug 78,6 £ 11,4 Schlage / minv@iitd®-104;
Median 81,5), bei lediglich einem Patienten (3%) bestand eine Sihyktadie (104
Schlage / min).

Ein SQu-Typ bestand bei drei Patienten (8%).

Ein kompletter Rechtsschenkelblock lag bei keinem Patienten vorjnkampletter

Rechtsschenkelblock bei sechs Patienten (17%)
T-Negativierungen in den Ableitungen V1-V3 lagen bei zwei Patienten (6%) vor.

Im Vergleich zum Aufnahme-EKG zeigte sich ein relevanter Rickgaog

Sinustachykardie und T-Negativierungen, der Rickgang v@m-3yp und komplettem
bzw. inkomplettem Rechtsschenkelblock fielen aufgrund der geringen Falzmider
deutlich aus (s. Abbildung 25).
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B Aufnahme

B Nachuntersuchung
O
=
c
N
[
<

p=0,16
N

Tachykardie SIQIII-Typ kompletter RSB inkompletter RSB T-Negativierung
V1-V3

Abbildung 25: Veranderungen der EKG-Zeichen (EKG Agfnahme — EKG bei NachuntersuchungsB
Rechtsschenkelblock

3.4.7 Ergometrie

Die Durchfihrung der Ergometrie war bei 30 der einbestelltenratianoglich (86%).
Grunde fur die Nichtdurchfuhrbarkeit waren: Huftgelenksarthrose, Bhatb&nvorfall,
Spondylodiszitis, Gangstérung, reduzierter Allgemeinzustand mit funktiongNetA-

Klasse lllI.

Im Durchschnitt waren die Patienten bis 104 + 42,6 W belastban(#iit 25-175; Median
100). Uber 40% der Patienten waren bis mindestens 125 Watt belasibageriaue
Verteilung ist Abbildung 26 zu entnehmen.

Die Altersgruppen <65 Jahre urel65 Jahre unterschieden sich deutlich in der erreichten
Wattzahl (p=0,021). Die Patienten <65 Jahre erreichten im Durclisth&iWatt (Median
125 Watt), die Patienter 65 Jahre lediglich 80 Watt (Median 75 Watt).
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Abbildung 26: Erreichte Belastungsstufe (W) beidingtrie.

Die Grunde fur den Abbruch waren: Dyspnoe (n=7; 23%), Kombination aysbysnd
muskularer Erschopfung (n=7; 23%), muskular/arthrotisch bedingt (n=12; ,40%)

Blutdruckentgleisung (n=1; 3%) und Erreichen der maximalen Herzfrequenz (n=3; 10%).

3.4.8 Echokardiographie

Akute echokardiographische Zeichen einer Rechtsherzbelastung waren ibem ke

Patienten nachweisbar.

Ein dilatierter rechter Ventrikel im apikalen 4-Kammerblick3Q mm) war bei 14
Patienten (39%) zu sehen. Der durchschnittliche enddiastolische Dgsg#maes rechten
Ventrikel im apikalen 4-Kammerblick betrug 33,5 £ 8,6 mm (Intervall 21Nddclian 30).

Bei einem Patienten, bei dem die echokardiographische Untersuchung tauswar
durchgefuhrt wurde, war lediglich dokumentiert, dass der rechte Vdntrdke vergrol3ert

war, ohne Angabe von Messwerten.

Bei funf dieser Patienten war zusatzlich ein Druckgradient deéeTrikuspidalklappe von
>30 mm Hg messbar.

Der enddiastolische Durchmesser des linken Ventrikels betrug durditisdii2,9 +4,5
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mm (Intervall 31-50; Median 44).

Bei der Bildung des Quotienten von enddiastolischem Durchmesser desreéentrikels
zum linken Ventrikel ergab sich ein durchschnittlicher Wert von 0,80 = Or2&n¢all

0,44-1,42; Median 0,74). Bei funf Patienten war der Quotierit. Alle finf dieser
Patienten gehdrten gleichzeitig zu der Gruppe der Patienten, bei ei@neargrofRerter

rechter Ventrikel nachweisbar war.

Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz mit der Mdglichkeit der Messungtidesvalvularen
Druckgradienten bestand bei 30 Patienten (83%). Es wurden lediglich physiblodiis
moderate Schweregrade gefunden.

Die maximale Regurgitationsgeschwindigkeit Utber der Trikuspidalklappgugoe
durchschnittlich 2,5 + 0,6 m/sek (Intervall 1,0 — 3,6; Median 2,6). Bei finérman lag
dieser Wert bei >2,8 m/sek. Alle funf dieser Patienten zeigterchghdtig einen

vergrol3erten rechten Ventrikel.

Der durchschnittliche Druckgradient Gber der Trikuspidalklappe betrug durdttiscinn

25,5 £ 10,5 mm Hg (Intervall 4-51; Median 27). Ein Druckgradient >30 mm Hdpdag
acht Patienten vor. Funf dieser Patienten hatten gleichzeiten aiergrél3erten rechten
Ventrikel. Bei den restlichen drei liel3en sich auRer dem lerttithéen Druckgradienten
(31 bzw. 32 bzw. 33 mm Hg) echokardiographisch keine weiteren Zeicinen e
Rechtsherzbelastung nachweisen.

Eine paradoxe Septumbewegung wurde bei einem Patienten (3%) tedktgBseser
Patient zeigte gleichzeitig einen vergrol3erten rechten Ventriketined Druckgradienten
uber der Trikuspidalklappe von >30 mm Hg bei einer Regurgitationsgeschwirtdigkei
>2,8 m/sek.

Die qualitative Beurteilung der freien Wand des rechten Vendrilkebab bei allen
Patienten Normalbefunde. Bei einem Patienten, der auswarts edibgkaphiert wurde,

war dieser Parameter nicht im Befund dokumentiert.

Eine zusammenfassende graphische Darstellung der oben aufgeflleftendeB gibt
Abbildung 27.
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16

14 +

10 +

Pravalenz

dilat. RV Q RV/LV >1 Vmax >2,8 Parad. Septum HK freie Wand

Abbildung 27: Echokardiographische Befunde bei #@&chuntersuchungRH Rechtsherzdilat. RV
dilatierter rechter VentrikelQ RV/LV Quotient enddiastolischer Durchmesser rechter fikaht/ linker
Ventrikel, DG TK >30 Druckgradient Uber Trikuspidalklappe > 30 mm Hg,.x >2,8 maximale
Geschwindigkeit des Regurgitationsjets tUber dekugpidalklappe >2,8 m/selearad. Septunparadoxe
SeptumbeweglichkeitiK freie WandHypokinesie der freien Wand des rechten Ventrikels

Eine nebenbefundliche Linksherzhypertrophie bestand bei drei Patienten (8%).

Bei funf Patienten bestand eine Kombination aus vergréf3ertem re&hdatrikel und
erhohtem Druckgradienten Uber der Trikuspidalklappe, bei einem diesentPatilag
zuséatzlich eine paradoxe Septumbeweglichkeit vor. Bei diesen furdnteat (14%)
bestand somit echokardiographisch eine chronische pulmonale Hypertonie mit
Rechtsherzbelastung vor. In Tabelle 13 werden relevante Chastkeerdieser flunf

Patienten erlautert.

Tabelle 13: Klinische, hdmodynamische und echokagrdphische Charakteristika der Patienten mit
chronischer pulmonaler Hypertonie. Die jeweils ayeieene NYHA-Klasse lag zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung voPASsystolischer pulmonalarterieller DrudkYHANew York Heart AssociatiorDG

TK Druckgradient Trikuspidalklapp&V Rechter Ventrikel

#1 Subakuter Verlauf, keine Besserung des pulmaoiesiellen Druckes wéhrend der Thrombolyse
(PAS vor und nach Lyse 80 mm Hg). NYHA lll. RV 54mm DG TK 52 mm Hg, paradox
bewegliches Septum.

#2 Subakuter Verlauf, deutlicher Abfall des pulratamteriellen Druckes unter Thrombolyse, jedgch
vor Katheterentfernung noch erhéhter PAS (vor L§8enm Hg, nach Lyse 47 mm Hg). NYHA
II. RV 44 mm, DG TK 40 mm Hg.

#3 Akuter Verlauf, deutlicher Abfall des pulmonadaiellen Druckes unter Thrombolyse (PAS vor
Lyse 62 mm Hg, nach Lyse 28 mm Hg) NYHA II. RV 3Tin DG TK 39 mm Hag.
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#4 Akuter Verlauf, deutlicher Abfall des pulmonadaiellen Druckes unter Thrombolyse (PAS vor
Lyse 56 mm Hg, nach Lyse 26 mm Hg. NYHA 1 (Ergoreeltis 150 W). RV 47 mm, DG TK 38
mm Hg, mittelgradige Mitralinsuffizienz.

#5 Akuter Verlauf, maRiger Abfall des pulmonaladten Druckes (PAS vor Lyse 56 mm Hg, nagh
Lyse 44 mm Hg). NYHA Il. RV 34 mm, DG TK 39 mm H3. n. Lungenteilresektion bei
Bronchialkarzinom.

Es wird deutlich, dass bei zwei Patienten relevante kardiopulmBeagleiterkrankungen
vorliegen (Mitralinsuffizienz bzw. Z. n. Lungenteilresektion bei Brondaadinom), so
dass nicht zu differenzieren ist, ob die chronische pulmonale Hypertorfiedie
vorangegangene Lungenembolie zurickzufihren ist oder auf die genannten

Begleiterkrankungen.

Bei neun weiteren Patienten besteht ein vergrol3erter rechter iKéentohne
echokardiographisch nachweisbare pulmonalarterielle Druckerh6hung. Dietvecesa

Charakteristika dieser Patienten werden in Tabelle 14 dargelegt.

Tabelle 14: Charakteristika der Patienten mit J@Rgrtem rechtem Ventrikel ohne nachweisbare
pulmonalarterielle DruckerhéhunBAP Pulmonalarterieller Druckl\YHANew York Heart AssociatiorDG

TK Druckgradient TrikuspidalklappeTl TrikuspidalklappeninsuffizienzRV Rechter Ventrikel, COPD
chronisch obstruktive Lungenerkrankung.

#6 Subaktuer Verlauf, PAP nach Thrombolyse noch erf@$116/2 bzw. 39/22/14 mm Hg). NYHA

47 Ill. RV 51 bzw. 54 mm, DG TK 27 bzw. 29 mm Hg. Aegleiterkrankung COPD.

#8 Subakuter Verlauf, Rezidiv-Lungenembolie, ggeinAbfall des PAS (70 mm Hg vor Lyse, 65
mm Hg nach Lyse). NYHA II. RV 46 mm, keine TI.

#9 Akuter Verlauf, deutlicher Abfall des PAS, jetiobei Ende der Lyse noch erhéht (vor Lyse 100

mm Hg, nach Lyse 55 mm Hg). NYHA II. RV 40 mm, keifl. NYHA II.

# 10 Akuter Verlauf, geringer Abfall des pulmon#aiellen Druckes (PAS vor Lyse 48 mm Hg, nach
Lyse 42 mm Hg). NYHA II. RV 40 mm, DG TK 30 mm Hg.

#11 Akuter oder subakuter Verlauf. Normalisierung déd?Runter Lyse. NYHA-Stadium | oder 1|,
412 moderat vergroRerter RV (31 - 35 mm), kein erh@®&TK.
#13

#14

Es folgt eine getrennte Auswertung der echokardiographischen Ergebnisse nac
verschiedenen Subgruppen, wie dies bereits in Kapitel 3.3.1 (Pulmonellarte
Druckwerte) geschah. Eine zusatzliche Unterteilung wird nach pulmtaredden
Druckwerten (unmittelbar vor Katheterentfernung) vorgenommen (zwei Grupp&S

<30 bzw.=30 mm Hg).
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Bei der Unterteilung nach Fountain- und Nicht-Fountain-Gruppe, sowie nacmakuid
subakutem Verlauf ergaben sich bezlglich der echokardiographischen Ergehnnisse
marginale Unterschiede (s. Tabelle 15 und Tabelle 16). Die Befundeatienten, bei
denen durch die Thrombolyse eine Normalisierung des systolischen pulmarelart
Druckes erreicht wurde 30 mm Hg), waren jedoch deutlich besser, als die der
Patienten, bei denen der PAS nach Thrombolyse noch erh6ht war (>30 nenTidgglle

17)

Tabelle 15: Echokardiographische Befunde I: Fowntarersus Nicht-Fountain-GruppeRV Rechter
Ventrikel, Dilat. Dilatiert, DG TK Druckgradient Trikuspidlklappe

Fountain (n=26)

Nicht-Fountain (n=10)

Mittel 33,0 + 8,4

Mittel 34,7 + 9,2

RV (mm) (Intervall 21-54) (Intervall 26-54)
Median 30 Median 30
Dilat. RV 10/26 (39%) 4/10 (40%)
Mittel 24,6 £ 10,1 28.4+£12,3
DG TK (mm Hg) (Intervall 4-40) (Intervall 9-51)
Median 26 Median 28

DG TK >30 mm Hg

7/23 (30 %)

1/7 (14 %)

Tabelle 16: Echokardiographische Befunde II: akutsus subakuter VerlauRV Rechter VentrikelDilat.
Dilatiert, DG TK Druckgradient Trikuspidalklappe.

<7 Tage (n=25)

>7 Tage (n=11)

Mittel 31,8 + 6 Mittel 37,2 £ 12,0
RV (mm) (Intervall 23-47) (Intervall 21-54)
Median 30 Median 35
Dilat. RV 8125 (32%) 6/11 (55%)
26,0 £ 9,8 mm Hg 245+12,3
DG TK (mm Hg) (Intervall 4-40) (Intervall 8-51)
Median 26,5 Median 27

DG TK>30 mm Hg

7125 (28%)

1/11 (9%)
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Tabelle 17: Echokardiographische Befunde lll: PASfWhach thrombolytischer Therape30 mm Hg
versus >30 mm HgPASsystolischer pulmonalarterieller DrudRyY Rechter VentrikelDilat. Dilatiert, TG
TK Druckgradient Trikuspidalklappe

PAS vor Katheterentfernung < 30 mm Hg (n=12) >30 mm Hg (n=24)
Mittel 29,6 + 3,5 Mittel 35,3 + 9,6
RV (mm) (Intervall 25-37) (Intervall 21-54)
Median 30 Median 32
Dilat. RV 2/12 (17%) 12/24 (50%)
Mittel 23,3 £ 8,7 Mittel 26,6 £ 11,4
DG TK (mm Hg) (Intervall 14-39) (Intervall 4-51)
Median 21 Median 27,5
DG TK >30 mm Hg 2/12 (17%) 6/24 (25%)

3.4.9 Dopplersonographie der Beinvenen

Von den 36 Patienten, die zur Nachuntersuchung einbestellt wurden, w20 lzem
Zeitpunkt des Auftretens der Lungenembolie eine tiefe Beinvenenthrordizagestiziert
worden. Mit der Ausnahme eines Patienten, wurden alle diese Patiente

dopplersonographisch nachuntersucht.

Bei sieben von 19 Patienten (37%) bestanden Zeichen einer alserdstandigen
Thrombose mit Teilrekanalisation. Zwei davon waren rechts lokd|iimf links. In vier

Fallen waren Oberschenkelvenen betroffen, in drei Fallen Unterschenkelvene

Bei neun von 19 Patienten (47%) bestand dopplersonographisch eine Insuffizienz del
Venenklappen.

3.4.10 Postthrombotisches Syndrom / Chronisch vendse Insuffizienz

23 Patienten hatten klinisch keine Zeichen einer chronisch vendsenzesuzffiBei neun
von 36 Patienten bestanden klinische Zeichen einer chronisch vendsen brsffini
Stadium | nach Widmer, bei einem Patienten lag Stadium Il vodrbePatienten fehlten

diesbezugliche Angaben.

53



4 Diskussion

4 Diskussion

Der Verlauf der Lungenembolie reicht von der Restitutio ad intedsisnzum Tod als

Folge des Rechtsherzversagens [19].

Die Schwere der Lungenembolie hangt neben der Gr63e des emboliscleealat der
Lungenstrombahn auch vom zugrunde liegenden kardiopulmonalen Status derPatient
ab. Abbildung 28 stellt schematisch den Zusammenhang zwischen klinisésent@tion

der Lungenembolie und Mortalitét dar.

100 %

Plotzlicher Herztod

70% — Herzstillstand

Mortalitat

Schock
30% —

10% —| Hamodynamisch stabil
RV normal

Schwere der Lungenembolie

(Funktion aus GroBe des Embolus und kardiopulmonalem Status)

Abbildung 28: Beziehung zwischen klinischer Manié¢i®n der Lungenembolie und Mortalitat. Die
Schwere ist eine Funktion aus Grof3e des Emboluskardiopulmonalem Status des Patienf¥.Rechter
Ventrikel. Nach Wood [202], ©Springer, mit freuratier Genehmigung.

Angesichts der geringen Mortalitat bei hamodynamisch stabilennRatienit normaler
rechtsventrikul&rer Funktion ist seit den 60er-Jahren des letztdruddilrts die Therapie
mit Heparin (unfraktioniert i. v. oder fraktioniert s. c.) hier zwklbhne als adaquate
Standardtherapie zu betrachten [8]. Tritt in Folge der Lungenembwmiikardiogener
Schock und/oder ein Herzstillstand ein, so ist die Verabreichung thiresbolytischen
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Medikamentes die einzige kausale Therapieoption, die Giber die Reduktion der N#ehlas
rechten Ventrikels Einfluss auf die Mortalitit nehmen kann. Die npieten
Nebenwirkungen dieses aggressiven Vorgehens — an erster Stekeamgide und/oder
fatale Blutungen — warfen in der Vergangenheit und werfen bis hedenBen auf, ob die
Indikation auf nicht unmittelbar lebensbedrohlich erkrankte Patienten dalsgewerden
kann [50]. GroRRe randomisierte Studien, die belegen, dass durch eine thrasobelyti
Therapie die Mortalitat von Patienten mit submassiver Lungenemitssigziert wird,

existieren nicht, die verfugbare Literatur ist diesbeztglich widerspric2&;8p].

Im Folgenden wird die Effektivitdit und Sicherheit der lokal, d. h. intrapohh
applizierten Thrombolyse bei hamodynamisch stabilen Patienten miswventrikularer

Dysfunktion diskutiert.

4.1 Ausgangslage

Alters- und Geschlechtsverteilung des hier untersuchten Patientetikebektimmten
Uberein mit Zahlen aus grof3en Kohortenstudien, die in den USA durchgetiiienvBei
Heit et al. [69] lag das Durchschnittsalter der Patienten6h¢r + 20,4 Jahren, bei
Goldhaber et al. [57] bei 62,3 Jahren (Heidenheim: 61,7 £ 14,9 Jahre). 56% W69] bz
55% [57] der Patienten waren weiblichen Geschlechtes (Heidenb@#): Giuntini et al.
beschreiben zunehmendes Alter und mannliches Geschlecht als Risikeriaftr das

Auftreten einer Lungenembolie [46].

4.1.1 Risikofaktoren
4.1.1.1 Allgemein

Die Bedeutung der exakten Erfassung der Risikofaktoren zeigen diénisgge einer
Untersuchung von Oger et al. [131], bei der folgende Faktoren mit einem @rhoéhte
Thromboembolierisiko einhergingen: Alter (Uber 65 Jahre (odds ratio 1,75),
Thromboembolie in der Vorgeschichte (1,68), Operation oder Trauma dererunter
Extremitat in den letzten drei Monaten (1,69), Malignom (5,59) und Varizen (2,56).

Vergleicht man die Pravalenz von Risikofaktoren und Begleiterkrankungem diem

von uns erfassten Patientenkollektiv vorlagen, so fallt auf, dass sleleigdriger war,
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als in den grof3en Registern mit Lungenemboliepatienten (ICOPER [SRPHEA [81]).
Die einzelnen Daten sind in Tabelle 18 aufgefuihrt. Daraus wsrdngich, dass lediglich

fur die Pravalenz des Nikotinabusus vergleichbare Zahlen bestehen.

Tabelle 18: Vergleich der Risikofaktoren und Befgdirankungen mit den Ergebnissen des MAPPET-
Registers [81] und des ICOPER-Registers [57]. Aegalm Prozentn. e.nicht erfasstBMI Body Mass
Index,COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung

MAPPET ICOPER Heidenheim
Immobilisierung n. e. 28 17
Operation 27 29 7
Trauma 11 11 7
BMI = 29 kg/m2 n.e. 29 n.e.
BMI = 31 kg/m2 n. e. n. e. 21
Nikotin n.e. 18 17
Malignom 12 23 7
Herzinsuffizienz 32 11 2
COPD 11 12 7

Bei 67% unserer Patienten ergab die Anamnese keine Hinweiseva@ngegangene
Operation, Trauma, Immobilisation oder Vorliegen eines Malignomes. of3egr
epidemiologischen Studien lag die Rate von idiopathischen venésen Thromboembolien
zwischen 26% und 47% [46, 196]. Grund fur das davon abweichende Risikoprdfieder
untersuchten Patienten mag vor allem die geringe Fallzahl sein, keliee
epidemiologischen Ruckschlisse erlaubt.

Bezuglich der idiopathischen Lungenembolien ist von klinischer Bedeutung, dass das
Risiko, in der Folgezeit ein Malignom zu entwickeln, deutlich hoher9idt%), als nach

einer Lungenembolie in der Folge eines transienten Risikofaktorsai@peoder Trauma:

ca. 1,4%; [46]). Sorensen et al. kamen in einer Kohortenstudie mit 2ateiber 15.000
Patienten zu dem Ergebnis, dass das Risiko flur die DiagnoseMatigaomes innerhalb

der ersten sechs Monate nach einer idiopathischen vendsen Thromboesngitdieh

erhoht ist, danach jedoch nur noch marginal [166].

Heit et al. konstatierten, dass uUber 50% aller thromboembolischegniEse auf
Hospitalisation (Krankenhaus oder Pflegeheim) zuriickzufiihren siod,2%% auf andere
Risikofaktoren (Malignom, Trauma, Herzinsuffizienz, zentrale Ventheker,
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Schrittmacherimplantation,  neurologisch  bedingte  Parese der Extemitat
Thrombophlebitis). Bei dieser Untersuchung lag bei 25% der Patienterdi@pathische
Thrombose bzw. Lungenembolie vor [65, 68].

Bezuglich weiterer Risikofaktoren fir thromboembolische Ereignigsgen teilweise
widerspruchliche Ergebnisse vor. Von den anerkannten kardiovaskulégigof&itoren
sind Diabetes mellitus und Adipositas mit einem erhéhten Risiko flirbsee
Thromboembolien assoziiert [184]. In der Nurses” Health Study waretzlmts@auch die
arterielle Hypertonie und der Nikotinabusus mit einem erhéhten Rvakgesellschaftet
[54].

4.1.1.2 Familienananmnese fir thromboembolische Erkrankungen

Die Familienanamnese bezlglich thromboembolischer Erkrankungen wareichead
dokumentiert. Im Hinblick auf diagnostische und therapeutische Konsequenzzn, wi
Thrombophilie-Screening oder dauerhafte orale Antikoagulation, ist zufiomiess dieser
Parameter regelmafig erfasst und dokumentiert wird. So kénnenvgetétrdete
Patienten identifiziert und entweder dauerhaft oral antikoaguilextden oder bei
vorhersehbaren Situationen mit erhdhtem Thromboembolierisiko adaquat progiilakti
behandelt werden.

4.1.1.3 Thrombophilie

Die APC-Resistenz (Faktor V Leiden) wird als haufigste thea fur familidre
Thrombophilien angesehen. In der kaukasischen Bevdlkerung liegt die Rrébale % -
7%, bei Lungenembolie-Patienten bei nahezu 30%. Das Risiko fir ein
thromboembolisches Ereignis bei heterozygoten Personen ist ca. draifeitit, dei

homozygoten Anlagetragern 50-80-fach.

Eine Prothrombinmutation (P20210A), die zweithaufigste thrombophile Disposition,

erhoht das Risiko fir eine vendse Thromboembolie ebenfalls auf das dreifache [18 ,77].

Insgesamt wird davon ausgegangen, dass bei Uber 25% aller Patientgeniser

Thromboembolie eine Hyperkoagulabilitat vorliegt [23].
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Ein Thrombophilie-Screening wurde nur bei sieben von vierzehn Patienten mi
idiopathischer Lungenembolie unter 60 Jahren durchgefihrt. Altersabhéngig Basis-
Screening auf APC-Resistenz und Prothrombinmutation fur Patienteschem dem 45.
und 60. Lebensjahr und ein erweitertes Screening, das zusatzlichrémtin, Protein C,
Protein S, Faktor VIII, Lupusantikoagulanzien und Anticardiolipin-Antikorpefasst, flr
Patienten vor dem 45. Lebensjahr zu fordern [157, 199].

Zu berlcksichtigen ist jedoch in jedem Einzelfall die Frage derapleatischen
Konsequenz: liegt unabhangig vom Gerinnungsstatus eines Patienten eingoimaiéar
Kontraindikation fur eine dauerhafte Antikoagulation vor, so beschrankt siciNdeen
eines Thrombophilie-Nachweises auf die Mdglichkeit, Familienangehébegefalls auf
das Vorliegen der entsprechenden Thrombophilie zu testen. Es ist jedoah obktie
prophylaktische Antikoagulation bei asymptomatischen Angehérigen von Nutz&Qat [
Die Identifikation einer Thrombophilie hat ihre Bedeutung zusatzlich inndigviduellen
Risikoabwégung, da das Vorliegen einer Thrombophilie ein Multiplikafior ahdere
Risikofaktoren wie Rauchen oder orale Kontrazeption darstellt, woduich s
Implikationen fur die Prophylaxe in Situationen mit erhdhtem Risiko flnose
Thromboembolien ergeben (z. Bsp. chirurgischer Eingriff, Trauma, Schveahgé
[102].

4.1.1.4 Schwangerschaft, orale Kontrazeption, Hormonsubstitutionstherapie

Angesichts des durchschnittlichen Alters von anndhrend 62 Jahremeesanicht, dass
keine der Patientinnen eine Schwangerschaft als Risikofaktor futufigenembolie
aufwies. Die Zahl der Patientinnen mit hormoneller oraler Konpteze (5,3%) stimmt
mit Zahlen von Heit et al. [70] Uberein, wohingegen weniger Patientinnea ei
Hormonsubstitution erhielten (1 von 23, 4%), als bei Heit (7%). Bet ttaren die
postpartale Zeit und gynakologische Operationen als Risikofaktoren idientifivorden,
nicht jedoch Hormonsubstitutionstherapie, orale Antikoagulation oder Schwamgjersc
[70].

4.1.2 Symptomatik

Da in der vorliegenden Arbeit ausschliel3lich Patienten untersucht nywlte aufgrund
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der Lungenembolie eine rechtsventrikulare Dysfunktion zeigten, Uberrasanthe, dass
samtliche dieser Patienten zum Zeitpunkt der stationaren Aufnammgspnoe litten. Gut

ein Drittel der Patienten berichteten zusatzlich Gber Thoraxszemdoei knapp 30% kam

es zum Auftreten einer Synkope. Abbildung 29 zeigt die Haufigkeit der genannte
Beschwerden im Vergleich zum MAPPET-Register und ICOPER-Regi&nzumerken

ist, dass das ICOPER-Register Patienten mit Lungenembolien Sithweregrade
beinhaltet, wohingegen MAPPET und das vorliegende Kollektiv nur Patientesstdie
eine nachgewiesene Rechtsherzbelastung zeigten.

120
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Dyspnoe Thoraxschmerz Synkope

Abbildung 29: Symptomatik bei Patienten mit Lungabelie im Vergleich zum MAPPET-Register [81]
und ICOPER-Register [5H. e.nicht erfasst

Synkopen treten bei Patienten mit Rechtsherzbelastung mehr als doppalifig auf, als

bei Patienten ohne Rechtsherzbelastung [60].

Im MAPPET-Register war die Mortalitat unter den Patienten, iditial synkopierten,
signifikant hoher im Vergleich zu den Patienten ohne Synkope (30-Tages-Motié)#éb
versus 7,8%; [91]). In der vorliegenden Arbeit waren drei von sechs Patientenssiiena
Lungenembolie, die wahrend des stationaren Aufenthaltes verstarbeal, efdinfalls

synkopiert.

Alle der hier behandelten Patienten waren initial h&modynamisdiil. siie lokale
Thrombolyse kann aufgrund des Zeitaufwandes und des notwendigen logistischen
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Hintergrundes nur bedingt als Notfall-Lyse durchgefuhrt werden. Barféen im Schock
fehlt oftmals die Zeit fur eine definitive apparative Diagnadesiung, die Applikation des
Thrombolytikums muss im Zeitraum von wenigen Minuten erfolgen. Bei hAmodgdami
stabilen Patienten kann jedoch direkt im Anschluss an die Diagnose (Etibgkaphie
und/oder Thorax-CT) ohne Zeitverlust eine lokale Lyse erfolgen. Di¢ ¥en
Diagnosestellung bis zur Applikation des Thrombolytikums konnte in der venidsm
Arbeit nur orientierend erfasst werden. Angesichts der vorhandeneasttoktur
(Herzkatheterlabor mit 24-h-Bereitschaft) und der vorgegebenemfghkt es realistisch,
dass diese Zeit bei dringendem Handlungsbedarf unter 30 Minuten liegen kasin. D
bedeutet, dass auch Patienten mit beginnendem Blutdruckabfall fur ®iedakren in

Frage kommen.

Die prognostische Bedeutung der initialen arteriellen Hypotensionsieligim MAPPET-
Register in der signifikant hoheren Mortalitat (14,9% bei Patient@n amerieller
Hypotension versus 4,4% bei Patienten ohne arterielle Hypotension; [91LjkBienhtigt
man die hier im Haus systemisch lysierten Patienten mit, sbtesigh fir alle Patienten,

die initial hypoton waren eine Mortalitatsrate von 60% (6 von 10 Patienten).

4.2  Diagnostik

Die Diagnose der Lungenembolie ist diffizil, da die Symptomatik unBpezi oder
atypisch sein kann. Die anamnestischen Hinweise fir das Vorliegen_eimgenembolie
umfassen v. a. die Risikofaktoren, die in Kapitel 4.1.1 diskutiert werdeneAklinischen
Wahrscheinlichkeit richtet sich das weitere diagnostische Vorgehes. Es wurden
verschiedene Kklinische Scores entwickelt, so dass vor weiteragn@stik die
Vortestwahrscheinlichkeit eruiert werden kann [4, 40, 197]. Mit dem ,GeResk-Score”
gelingt es, anhand von Angaben Uber Malignom, Herzinsuffizienz, stattgehabte
Beinvenenthrombose in der Vorgeschichte, Blutdruckabfall, arterielieg&analyse und
sonographischem Nachweis einer Beinvenenthrombose einen Groliteil ideteRazu
identifizieren, bei denen ein gunstiger klinischer Verlauf zu gemast und eventuell fur
eine ambulante Behandlung in Frage kommen [198]. Der klinische Scoreprd&vells
entwickelt wurde beinhaltet klinische Zeichen einer Beinvenenthrombes®hte

Herzfrequenz, Immobilisation oder Operation, Haemoptysen, Malignom und die
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Wahrscheinlichkeit einer Alternativdiagnose [194, 195],. Er hat deteNodass er ohne
apparative Diagnostik bettseitig durchgefuihrt werden kann und den Nadates die
Wahrscheinlichkeit einer Alternativdiagnose hoch gewichtet ist, dieaemeter jedoch
nicht vollstandig objektivierbar ist.

Die diagnostischen Schritte beinhalten EKG, Laboruntersuchungen (Br®ifiroponin,
BNP, arterielle BGA) und bildgebende Verfahren (Thorax-Roéntgen, Thorax-CT
Ventilations-Perfussions-Szinitgraphie, Pulmonalis-Angiographie, Sonograpizia).
Risikostratifizierung wird die Echokardiographie eingesetzt, zurdéckung eines
eventuell zugrunde liegenden Auslésers der Lungenembolie dienen weltkgyebbnde
Verfahren (Frage Malignom) und die Thrombophiliediagnostik. Die hierdlemten
diagnostischen Mittel werden im Folgenden in den jeweiligen Kapiteln diskutiert.

4.2.1 EKG

Bereits in den Dreil3iger-Jahren des letzten Jahrhunderts wur@ei Zeichen und
kompletter Rechtsschenkelblock als spezifische EKG-Veranderungdmumgenembolie
beschrieben [35, 115]. Die weiterfuhrende Forschung zeigte, dass kezethe EKG-
Veranderung spezifisch fir die Lungenembolie ist und dass auch usspezi

Veranderungen nicht zwingend auftreten und teilweise fllichtig sind.

In einer Studie von Stein et al. waren bei 70% aller Patientemkuier Lungenembolie
auffallige EKGs nachzuweisen, wobei in 49% der Falle unspdzdfi&T-Strecken- oder
T-Wellen-Veranderungen zu sehen waren. Eine Unterscheidung von Patrariten
massiver Lungenembolie von Patienten mit submassiver und leicbhtegehembolie

mittels EKG war in dieser Arbeit nicht mdglich [173].

Diese Differenzierung gelang Daniel et al.,, die einen EKG&a@mtwickelten, um
schwere von leichten Lungenembolien abzugrenzen und bei einem besti@uttéh

Wert eine Spezifitat von 97,7% bei einer Sensitivitdt von 23,5% fuVddggen eines
systolischen pulmonalarteriellen Druckes von >50 mm Hg erhielten [Bf]. et al.
konnten mit diesem Score einen Perfusionsausfall von >50% mit emsitisitat von

70% und einer Spezifitdt von 59% vorhersagen [74]. In den Score gingen ein: Tachykardie,
inkompletter und kompletter Rechtsschenkelblock, T-Negativierung in VE\Hd,I, Q in

[ll, T-Negativierung in Il

61



4 Diskussion

Kucher et al. wiesen nach, dass Qr in V1 mit rechtsventrikulaedasiing und

ungunstigem klinischem Verlauf assoziiert ist [100].

In der Akutdiagnostik der Lungenembolie liegt die Wertigkeit des EKGh aint

Ausschluss mdglicher Differentialdiagnosen, v. a. des akuten Myokardinfarktes.

Eine initial bestehende Sinustachykardie bei 55% der Patienten lsidetevdhrend des
stationaren Aufenthaltes bei allen Patienten zurtick. Die Sinustadig/kaigte sich damit
als haufigste EKG-Veranderung, die gleichzeitig zu 100% reversibel war
Negativierungen in den Ableitungen V1-V3 waren die zweithdufigste Kkf@nderung,
die in ithrem diagnostischen Wert jedoch aufgrund der mangelnden Speaifitan

Zusammenhang mit anderen Zeichen der Rechtsherzbelastung flr einadmhghke

sprechen. Kompletter und inkompletter Rechtsschenkelblock tratenesedtérund waren
nur teilweise reversibel. Samtliche erfasste EKG-Veranderurigaten in unserem
Kollektiv haufiger auf, als in der bereits zitierten wegweisenflgeit von Stein et al.
[173]. Verstandlich wird dies angesichts der unterschiedlichen Sairadee der

Lungenembolie, da Stein auch kleinere Lungenembolien mit einschloss.

Bei Costantini et al., die 51 Patienten mit Lungenembolie und kritis&liriechem Status
auf EKG-Veranderungen bei Aufnahme und im Verlauf untersuchtene zat zwischen
initialem EKG und nach 48 Stunden eine Abnahme @@y S/eréanderungen (67% auf
20%) und eine Zunahme der T-Negativierungen (16% auf 59%) [21]. Uneggbriisse
(bei Aufnahme: & 33%, T-Negativierung 54%) liegen fir def@Qg-Typ niedriger, flr
die T-Negativierungen jedoch héher. Costantini et al. schlielRen auggkdmisen ihrer
Arbeit, dass serielle EKG-Aufzeichnungen durchgefihrt werden solite Langzeit-EKG
zeigten sich bei dieser Arbeit bei keinem Patienten hohergradige Herzrhytitnogsn.

4.2.2 Labor

4.2.2.1 D-Dimere

Angesichts des hohen negativen pradiktiven Wertes bei geringer Spdeyii die
Bedeutung der D-Dimer-Bestimmung im Ausschluss eines thromboembalische
Geschehens [34, 95, 195, 194], wobei zu beachten ist, dass die Lakaldsgi Embolus
einen Einfluss auf die Sensitivitat hat, die von 93% bei mindestens es&ger

Lokalisation auf 50% bei subsegmentaler Lokalisation abfallt [31]. IBdiateilung des
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Ergebnisses des D-Dimer-Tests sollte immer die klinische $ghbmlichkeit fir das

Vorliegen einer Thromboembolie mit eingehen [195].

Der negative pradiktive Wert liegt zwischen 88,5% bei Patienténhoher Vortest-
Wahrscheinlichkeit und 99,5% bei Patienten mit niedriger Vortest-$¢hbinlichkeit [42,
195].

Durch die Kombination von klinischer Wahrscheinlichkeit und D-Dimer-Besting lasst
sich die Haufigkeit von zusatzlicher Diagnostik vermindern. Bei Patientit niedriger
Vortestwahrscheinlichkeit und negativen D-Dimeren kann eine Lungenemblofie

weitere Diagnostik als ausgeschlossen gelten [87, 186] .

Limitierend zu bericksichtigen ist, dass sich die hohe Senditdéd D-Dimer-Tests
Uberwiegend in Untersuchungen gezeigt hat, die nur ambulante Patienten in der
Notaufnahme einschlossen, d. h. die Ergebnisse sind nicht ohne weitersatiauire

Bedingungen Ubertragbar.

Brotman et al. kamen zu dem Ergebnis, dass der D-Dimer-Test kaumgadaicht
zwischen Patienten mit und ohne Thrombose unterscheiden hilft, werenldingger als
drei Tage in stationarer Behandlung oder tber 60 Jahre alt warearbdbhte CRP-Werte
zeigten. Die Sensitivitat des ELISA-Tests lag zwischen 89%efitan im Alter zwischen
45-60 Jahren) und 100% (Hospitalisierung <3 Tage), mit einem Abfalbpezifitat bis
auf 12-13% bei Patienten, die langer als drei Tage hospitalisiertibee 60 Jahre alt

waren [14].

Erwartungsgemald lagen samtliche bestimmte D-Dimer-WertearmBatienten in einem
Bereich, der fur das Vorliegen einer thromboembolischen Erkrankung si@ashtt liegt

die Sensitivitat des Tests fur submassive Lungenembolien in unserem Kollektiv bei 100%

4.2.2.2 Troponin |

Im Gegensatz zu der D-Dimer-Bestimmung liegt in der Troponin4Besing auch ein
prognostischer Wert bei nachgewiesener Lungenembolie [44, 60, 92]. Eiwgrodrert
hilft, Patienten mit erhéhtem Risiko flr kardiogenen Schock, ReanimatidnTod zu
identifizieren [44]. Auch der Ausschluld einer rechtsventrikularen ubygion ist mittels

negativem Troponin-Wert moglich [110].
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Bei Giannitsis et al. zeigten jedoch nur 32% der Patienten mgiveasoder moderater

Lungenembolie erhéhte Troponin-Werte [44].

Bei Yalamanchili et al. hatten 16% der Patienten mit Lungenemlmitien erhthten
Troponinwert, im Vergleich zu 3% ohne Lungenembolie. Die Mortalitat den
Lungenembolie-Patienten mit erhdhtem Troponin lag bei 33%, bei denen ohne
Troponinanstieg bei 7% [204]. Zu beachten ist, dass bei dieser Anb&utoff-Wert von

2,0 ng/mL verwendet wurde, fir akute koronare Ereignisse liegt der Gzdnzes
benutzten Test-Kits (Troponin | AXSYM) bei 0,84 ng/mL, so dass hieAdssagekraft

der Troponin-Bestimmung durch Erhéhung des Grenzwertes erhdht wurde.

Konstantinides et al. zeigten, dass auch das Ausmald der Troponin-Erh6hung
prognostischen Wert besitzt und negative Troponin-Werte einen hohen negativen
pradiktiven Wert fur ,major adverse events® (Tod, Notwendigkeit der falot
Thrombolyse, Katecholaminpflichtigkeit, Intubation, Reanimation) haben [92].

Zu beachten ist hierbei der teilweise verzégerte Anstieg dgvohin-Werte nach 6-12
Stunden [96].

Zusammenfassend ist die Studienlage derzeit derart, dass devenggadiktive Wert der
Troponin-Bestimmung von Bedeutung ist, wodurch Patienten ohne Troponin-Erhéhung als
Niedrig-Risiko-Patienten identifiziert werden kdnnen. Dies ermbglsowohl fir die
Therapieplanung, als auch fiir den Grad der klinischen Uberwachung ifistatisn vs.
Intermediate Care vs. Normalstation) eine Hilfestellung. Besond®i@teil der
Risikostratifizierung mittels Troponin-Bestimmung ist die jedeige Verflgbarkeit und

die Mdglichkeit, eine echokardiographische Untersuchung zu unterlassen, wenn de
Troponinwert nicht erhoht ist.

Bei schwieriger Indikationsstellung zur Thrombolyse kann ein erhdhter Trojdainein

Baustein sein, der zugunsten der Thrombolyse spricht.

Die Notwendigkeit von wiederholten Troponin-Bestimmungen wird in einer iAxma
Pruszczyk et al. deutlich, bei der alle Patienten, die wahrendatemaren Aufenthaltes
verstarben erhdhte Troponin-T-Werte hatten, diese Erhohung bei egiedeil Patienten
jedoch erst durch wiederholte Messungen festgestellt wurde, nadetesnst gemessene
Wert nicht erhdht war [141]. Interessanterweise wurde bei diebeit ein Grenzwert von

0,01 ng/mL gewahlt, im Gegensatz zu der oben zitierten Arbeit von Gsammitler Werte
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ab 0,1 ng/mL als positiv gewertet wurden [44, 141].

Es verbleiben offenen Fragen: welche Grenzwerte sind zu wahleheseést der optimale
Zeitpunkt fur die Troponin-Bestimmung, sind wiederholte Bestimmungen sinmeithe
prognostischen Wert hat die Troponin-Bestimmung im Vergleich zur Edfiogaaphie
[52]?

Beim vorliegenden Kollektiv wurde der Troponin-I-Wert bei 15 Patienten bestimmgrer w
nur bei einem Patienten massiv erhoht (1,84 ng/mL), drei Patientarre&iferte >0,84
ng/mL, vier Patienten Werte >0,5 ng/mL, obwohl bei allen diesenerRah
echokardiographisch eine Rechtsherzbelastung nachgewiesen wurberiZksichtigen
ist, dass keine sequentielle Troponin-Bestimmung erfolgte mit den alggflarten

limitierenden Folgen flr die Wertigkeit eines negativen Testergebnisses.

4.2.2.3 BNP

Die Bedeutung des Brain Natriuretic Peptides (BNP) und seinesorgtohes in der
Risikostratifizierung der Lungenembolie ist in der Literatur hirrend belegt [98]. Da die
Bestimmung dieses Wertes nicht zur Routine-Diagnostik des hiesigen Zentrajjabors
konnte in der vorliegenden Arbeit hierauf nicht eingegangen werden. Angedmhts
Mdglichkeit durch ein negatives Ergebnis bei der Bestimmung des BNP vegitere
Risikostratifizierung mittels Echokardiographie vermeiden zu kénnen [11, 93,786,

muss jedoch der Einsatz dieses Verfahrens fir die Zukunft diskutiert werden.

4.2.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie hat im Management der Lungenembolie einen holienvite

im Hinblick auf
(a) Risikoabschatzung in der Akutsituation

(b) Verlaufskontrolle in der Akutsituation (Nachweis der Ruckbildung odesitenz

eines akuten Cor pulmonale) und

(c) Verlaufskontrolle im Langzeitverlauf (Nachweis oder Ausschleser chronischen

pulmonalen Hypertonie)
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Auf die ersten beiden Punkte wird in diesem Kapitel eingegangedritterPunkt wird an

spaterer Stelle diskutiert (Kapitel 4.5).

Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen dem Ausmali der nemgelie und
der Rechtsherzbelastung. Prinzipiell ist von einer Kompromitieruagesdten Ventrikels
ab einem Perfusionsausfall von 30% zu rechnen, allerdings besteht ailadegrolie
Variabilitat [149, 201], so dass zur Beurteilung der rechtsventrikulasesfuBktion die
Echokardiographie unverzichtbar ist.

In einer Arbeit von Wolfe et al. konnte ein Perfusionsausfall val80% eine
rechtsventrikulare Hypokinesie mit einer Sensitivitat von 92% vorhensalge relative
Risiko fur eine rechtsventrikulare Hypokinesie war 6,8 mal grof3er, aldebePatienten
mit einem Perfusionsausfall <30%. Uberdies kam es zum Auftreter.wogenembolie-
Rezidiven nur in der Gruppe der Patienten mit rechtsventrikularer Hyg®& so dass
deren ldentifizierung Konsequenzen in Bezug auf Therapie und Uberwachungjsinte
haben kann [20]L

40-70% der normotensiven Patienten mit Lungenembolie zeigen echokardiodraphisc
Zeichen einer rechtsventrikularen Dysfunktion [177].

In einer Arbeit von Grifoni et al. hatten 31% der normotensivene®ai mit akuter
Lungenembolie echokardiographische Zeichen einer rechtsventrikularen Dysfurikie
Mortalitéat lag bei 5%, das Auftreten eines kardiogenen Schocks beivwid¥end des
stationaren Aufenthaltes, wohingegen die Patienten ohne rechtsvengriBelastung den
stationaren Aufenthalt alle ohne das Auftreten eines kardiogenen Schmksbten. Der
negative pradiktive Wert der echokardiographisch nachgewiesenen normalen
rechtsventrikularen Funktion bezuglich der Lungenembolie-assoziierten téoriad bei
100% [60].

Im ICOPER-Register verdoppelte das Vorhandensein einer rechtkuiregn Belastung
die Mortalitat bei den entsprechenden Patienten [57, 99].

Kasper et al. zeigten in einer prospektiven Arbeit, dass Patientareantsventrikularer
Belastung eine Krankenhausmortalitét (Lungenembolie als Todesursachel396n
aufweisen, im Vergleich zu 0,9% fiir Patienten ohne Rechtsherzbelalktuhgser Studie
war die rechtsventrikulare Belastung neben dem kardiogenen Schockindege e

unabhangige Pradiktor fur eine erhdhte Mortalitat in der Akutphase utegehembolie.
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Allerdings wurde bei 15% der Patienten in beiden Gruppen auf3er der Echolardiegr
keine weitere Diagnostik zum Nachweis oder Ausschluss einer Lumbelie
durchgefuhrt und bei Uber 40% der Patienten mit Zeichen der rechtsvemaikul
Dysfunktion war diese im Sinne einer chronischen Rechtsherzbelastungprpuetieren.
Die Krankenhausmortalitat in der Gruppe der Patientemakuiter Rechtsherzbelastung lag
bei 23,5% (12 von 51), wobei hier keine Angaben lber die Todesursache votiede
somit nicht klar ist, wie viele dieser Patienten an den FolgenLdaegenembolie
verstorben sind [82].

In einer Arbeit von Ribeiro et al. ergab sich ein erhdhtes Mottsigiko bei Patienten mit
verminderter rechtsvenrikularer Funktion: 14,3% der Patienten mit medeéiatschwerer
rechtsventrikularer Dysfunktion starben wahrend des Klinikaufenthatteden Gruppe
ohne oder mit geringer rechtsventrikularer Dysfunktion gab es in diesgmaufn keine
Todesfalle [151].

In  Abbildung 30 sind die Mortalitatsraten von Patienten mit oder ohne

Rechtsherzbelastung aus vier grol3en Studien aufgezeigt.

25%—

20%

Hohne RV Dysfunktion
B mit RV Dysfunktion

Mortalitat

Kasper (Heart 1997 [79])  Ribeiro (Am Heart J, 1997  Grifoni (Circulation, 2000 Vieillard-Baron (Int Care
[143]) [59]) Med, 2001 [178])

Abbildung 30 Rechtsventrikulare Dysfunktion und Mortalitat laéiuter Lungenembolie I: Dargestellt sind
die Ergebnisse von 4 Kklinischen Studien mit insge#s&11 eingeschlossenen Patient®\ Rechter
Ventrikel. Nach Konstantinides und Hasenful3 [93%peinger, mit freundlicher Genehmigung.

Aus Abbildung 31 wird ersichtlich, dass 91% der Patienten mit reciitgudarer
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Dysfunktion und initialer hamodynamischer Stabilitat auch im Verlaufdagmamisch
stabil blieben. Von den sechs Patienten, die im Verlauf hAmodynamstebil wurden,
erhielten drei Patienten eine Notfall-Thrombolyse und Uberlebten,ewdidie anderen
drei Patienten keine Thrombolyse erhielten und verstarben [60].

Patienten mit Lungenembolie (n=209)

d |

RV Dysfunktion (n=112)

.

Hamodynamisch instabil

RV normal (n=97)

47% 53%

| pd

Hamodynamisch stabil (n=97) Hamodynamisch stabil (n=65) (n=47)

100%

58%

42%

» N ¥ N
Weiterhin stabil Aggravierung Schock oder Hypotension
(n=59) zum Schock Herzstillstand syst.<100 mmHg
(n=6) (n=28) (n=19)
91% 9% 60% 40%
Mortalitat Mortalitat Mortalitat Mortalitat Mortalitat
(n=0) 0% (n=0) 0% (n=3) 50% (n=9) 32% (n=1) 5%

}

|

Mortalitat

5%

Abbildung 31: Rechtsventrikulare Dysfunktion und méditat bei akuter Lungenembolie Il: Studie von
Grifoni et al. [60]. RV Rechter Ventrikel,syst. systolischer arterieller Blutdruck. Nach Wood [P02
©Springer, mit freundlicher Genehmigung.

Vieillard-Baron et al. fihrten eine retrospektive Studie durchdbedie Inzidenz und der
prognostische Wert eines akuten Cor pulmonale bei Patienten mit massiver Lungenemboli
untersucht wurde. 61% der Patienten hatten echokardiographischenZeinbe akuten

Cor pulmonale, in dieser Gruppe lag die Mortalitdt bei 23%. Beir edmalyse der
Subgruppen ergab sich jedoch eine Mortalitat von nur 3% bei Patientexkutem Cor
pulmonale mit oder ohne hdmodynamischer Instabilitt, alee metabolische Azidose.
Demgegeniber lag die Mortalitdt bei den Patienten mit akutem Canopale und

hamodynamischer Instabilitétit metabolischer Azidose bei 59%. In dieser Arbeit erwies
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sich lediglich das Vorhandensein einer metabolischen Azidose ratiik#r fir eine
erhohte Mortalitat, nicht jedoch die echokardiographischen Zeichen akwsn Cor

pulmonale. Limitierend ist die geringe Patientenzahl (<100) zu bertcksichtiggn [189

In einer Arbeit von Pruszczyk et al. waren ein erhohter Druckgradibet der
Trikuspidalklappe, nicht jedoch ein erhohter Quotient von rechtsventrikulénem
linksventrikularem Durchmesser mit einer erhohten 15-Tages-KrankeMuteitat

verbunden (Acht Patienten, die verstarben: Druckgradient 57 =+ 4 mm Has veés
Patienten, die tberlebten: Druckgradient 39,1 £ 12 mm Hg; p=0,019 [141]).

Ten Wolde et al. [177] zeigten in einer Metaanalyse, dass die Alatitéirder Patienten
mit Rechtsherzbelastung im Vergleich zu Patienten ohne Rechtslastzing ungefahr
zweifach erhoht ist. In den sieben analysierten Studien und Registemsgesamt Uber
3000 Patienten lag bei 40-70% der Lungenembolie-Patienten eine rechksNémri
Belastung vor. Allerdings machten die Autoren deutlich, dass die Rolle der
Rechtsherzbelastung beormotensiverPatienten anhand der vorliegenden Studien nicht
eindeutig geklart werden kann, da nur in zwei Studien explizit normeé&Rsitienten mit
oder ohne Rechtsherzbelastung verglichen werden unter Ausschluss ralbetyhdmisch
instabilen Patienten [55, 60]. Bei diesen beiden Studien liegt die [Heazles
echokardiographischen Nachweises einer Rechtsherzbelastung fir dkerdraus-
Mortalitat bei 56% bzw. 61%, der entsprechende positiver pradiktive Wédrdgt 4%
bzw. 5%. Alle anderen Studien, die von ten Wolde et al. analysiert musdelossen auch

Patienten ein, die hAmodynamisch instabil waren [57, 61, 82, 75, 151].

Aus den drei zuletzt zitierten Arbeiten wird deutlich, dass diertigkeit der
Echokardiographie zur Risikostratifizierung und Verlaufsbeobachtung nochemdetutig
geklart ist und dass nur die Zusammenschau verschiedener Symptome alreh Zm
Kliniker erlauben, eine Risikoabschatzung zu unternehmen, an der sickreweit

diagnostische und therapeutische Schritte orientieren.

Wacker et al. [190] beschrieben einen Score zur QuantifizierungetdntdRerzbelastung
bei Lungenembolie, in den vier Parameter (Grol3e rechter VentrikegtiKider freien
Wand des rechten Ventrikels, Beweglichkeit des Septum interuelare, Grofie des
rechten Vorhofes) in drei Auspragungen (Score 1-3) eingehen. Mit denmG8esare
(Addition der vier Einzelscores dividiert durch vier, damit Werte ¥@hbis 3,0 in Stufen

von 0,25 moglich) lieBen sich zuverlassig eine prognostisch relevante akute
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Rechtsherzbelastung nachweisen und Patienten mit erhéhtem Uberwachumigs-
gegebenenfalls intensiviertem Therapiebedarf identifizieren. EioreS&2,5 war
hochsignifikant mit der Krankenhaussterblichkeit assoziiert (Mita3i0%), wohingegen
ein Score <2,5 eine gute Prognose erwarten liel3 (Mortalitat 0%)n8=re Arbeit nicht
prospektiv geplant wurde, konnte dieser Score nicht angewendet werdene Fikdnft
ist jedoch die Etablierung dieses einfach zu erhebenden Scoreif@and <5 Minuten,

bettseitig durchfuhrbar) sicher von Nutzen fur die Erfassung von Hochrisikopatienten.

95% (33 von 35) unserer Patienten zeigten initial echokardiographischiee edier
rechtsventrikul&aren Dysfunktion. Bei den restlichen Patienten zeigtersgater invasiv
gemessen deutlich erhéhte pulmonalarterielle Druckwerte, so dasshemicvon einer
Rechtsherzbelastung ausgegangen werden muss. Der Nachweis einghdRgoblastung
war notwendige Vorraussetzung zur Indikationsstellung der lokalen Thrombolgset D
verbunden war gleichzeitig eine intensivmedizinische Uberwachung denteatfir die
ersten Tage. Eine Kklinische Verschlechterung mit der Notwendigkeit der
Therapieeskalation (Katecholamine, Reanimation) trat bei keinéientm ein, keiner der
Patienten verstarb an den Folgen der Lungenembolie. Insgesamt liegérararKollektiv

die Rate an Komplikationen niedrig, obwohl es durch das Vorhandensein einer
rechtsventrikularen Dysfunktion prinzipiell pradestiniert dafir ist. domsErgebnisse
sprechen daflir, dass ein Patient, bei dem die Lungenembolie bildgelbgnostiziert
wurde und der einer adaquaten Therapie zugefuhrt wird, ein geringes Risigmen
ungunstigen klinischen Verlauf hat. Die fatalen Verlaufe zeigténisianserer Klinik fast
ausschlieflich bei Patienten, die akut hAmodynamisch instabil wurdendagseuvor die

Diagnose einer Lungenembolie gestellt wurde.

Ein weiterer prognostisch relevanter Marker, der echokardiographifsedstenverden kann,
ist das Vorhandensein von intrakardialen Thromben. Im ICOPER-Regsten bei 3,7%
der Patienten Rechtsherzthromben nachweisbar. Diese Patietiimm ¢iae signifikant
hohere 14-Tages und 3-Monats-Mortalitat, wobei in der Untergruppe der thydisdiol
behandelten Patienten diesbeziglich keine signifikanten Unterschiedadses{183]. In
unserem Kollektiv zeigte sich bei den lokal lysierten Patientenekantrakardialen
Thromben, unter den systemisch Lysierten wurde bei zwei Patientembibtisches

Material im rechten Vorhof nachgewiesen, beide verstarben.

Wahrend des stationdren Aufenthaltes erfolgte keine konsequente sdiguent
echokardiographische Verlaufskontrolle, da zur Verlaufsbeurteilung dienkmmtiche
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Messung des pulmonalarteriellen Druckes zur Verfiigung stand. Allerdinigdten 50%
(23 von 46) der lokal lysierten Patienten vor Entlassung eine erneuteastibgkaphische
Untersuchung, wobei lediglich drei Patienten noch Zeichen einer regctitkukiren

Dysfunktion zeigten.

Meneveau et al. zeigten, dass die Reversibilitat einer gmtisdechtsherzbelastung ein
Marker fur die Effektivitat der Thrombolyse ist und mit einer Merderung der Mortalitat
einhergeht [119].

Die Bedeutung der thrombolytischen Therapie fiur den Verlauf ddntseentrikularen
Belastung wurde von Goldhaber et al. bereits 1993 anhand einer randomiSientee
dargelegt. Bei 39% der Patienten, die mit Alteplase behandelt wurdsserte sich die
rechtsventrikul&re Funktion innerhalb von 24 Stunden, im Vergleich zu 17% tcksntexa,

die ausschlief3lich mit Heparin behandelt wurden [55].

Konstantinides et al. zeigten, dass echokardiographische ZeichenatiésHeezbelastung
unter thrombolytischer Therapie im Vergleich zu alleiniger Hepahierdpie nach 12
Stunden signifikant deutlicher rucklaufig waren, diese Unterschiedtermjedoch nach

einer Woche nicht mehr nachweisbar [94].

Die Tatsache, dass nach thrombolytischer Therapie nur noch 3 von 23
echokardiographierten Patienten Zeichen einer rechtsventrikularemnRiish zeigten,
spricht - neben dem Verlauf des pulmonalarteriellen Druckedirekt fur die Effektivitat

der thrombolytischen Behandlung.

4.2.4 Thorax-CT

Das Spiral-CT hat sich als sicheres, effektives und kostengimsliggnostisches Mittel
zum Nachweis und Ausschluss der Lungenembolie erwiesen [3, 72, 79, 135, 159, 187].

In der Arbeit von Pruszczyk et al. lag die Spezifitat des Thoraxa€die Diagnose einer
zentralen Lungenembolie bei 100%, bei peripheren Lungenembolien redumbrigies
Spezifitat auf 90,1% [142].

Qanadli et al. erreichten fur die Diagnose einer LungenembolieThatax-CT eine
Sensitivitat von 90%, eine Spezifitdt von 94%, einen positiven pradiktivehwerd0%
und einen negativen pradiktiven Wert von 94% [143], bei einer systematischen
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Literaturrecherche (1990-2004) von Quiroz et al. betrug der negative prédikert
99,1% [146].

Die subsegmentalen Gefal3abschnitte zeigen jedoch eine unzureickeemtbaltiarkeit im
CT [155], wobei die Kklinische Signifikanz dieser Limitation noch nicht ertdggeklart
ist, auch wenn einzelne Studien belegen, dass es sicher ist, RatlenéeNachweis von
Fullungsdefekten bis auf Segmentebene nicht antikoagulatorisch zu behd&gjeli2g,
175]. Bei diesen Arbeiten lag die Rate an thromboembolischen Ereignmessn

negativem Spiral-CT innerhalb von drei Monaten zwischen 0,5% und 1,8%.

Goodman et al. verglichen in ihrer Arbeit diese Zahlen mit Studien, ethe
Lungenembolie Uber eine negative Angiographie ausschlossen und dabei in der

Nachbeobachtungszeit (3-12 Monate) eine Thromboembolierate von 2,3% aufwiesen [59].

Eine Metaanalyse von Moores et al. [125] kam unter Bertcksichtigung von 228rStoidi
insgesamt Uber 4600 Patienten zu dem Schluss, dass es sichdieiste®ait negativem
CT-Befund nicht zu antikoagulieren. In einem Drei-Monats-Zeitravaern bei 1,4%
dieser Patienten ventdse thromboembolische Erkrankungen auf, bei 0,51% fatal

Lungenembolien.

Zu beachten ist der Unterschied, den Musset et al. [128] im Vdrgleit ambulanten und
stationaren Patienten nachwies: die 3-Monatsrate fir Thromboembwdich negativem
Spiral-CT lag bei ambulanten Patienten bei 0,8%, bei stationareh8%6. Patienten mit
ausschliel3lich subsegmentalen Fullungsdefekten (n=12) machten nur 1,5% der
Studienpopulation und 3,3% der Patienten mit nachgewiesener Lungenemboléeaas

zwoOlIf Patienten erhielten keine Antikoagulation und entwickelten imlaugrkein

thromboembolisches Ereignis.

Eine Limitation des Thorax-CT sind die Raten an nicht beweisgesftErgebnissen, die
bei 9,1% liegen und eine weitere diagnostische Aufarbeitung (Angiograptieyelden-
Doppler) nach sich ziehen [128]. Die PIOPED II-Studie empfieiné Kombination aus
CT-Angiographie und CT-Venographie [174].

In einer Studie von Anderson et al. wurde bei nur 0,5% der Patienieterin mittels
CT-Thorax und Duplexsonographie der Beinvenen eine vendse Thromboembolie
ausgeschlossen wurde im Verlauf (3 Monate) die Diagnose einer vendsen

Thromboembolie gestellt [3].

72



4 Diskussion

Durch die verbesserte Sensitivitat der Mehrzeilen-CTs erlUbralit die Kombination
mehrerer bildgebender Verfahren [135]. In der Christopher Studie betrug-Masats-
Risiko fur eine vendse Thromboembolie bei Personen, die aufgrund eigasvee
Mehrzeilen-CT nicht antikoaguliert wurden 1,3 % [186].

Alter und Geschlecht des Patienten haben keinen entscheidenden Emffusie

Aussagekraft des Spiral-CT bei der Diagnose der Lungenembolie [169.].

Die genaue Erfassung des Perfusionsausfalles mittels eines, lddexon Qanadli et al.
erstmals beschrieben wurde [144] erlaubt es, eine Risikosimtiigg anhand des CT
vorzunehmen. Wu et al. zeigten, dass ein Cutoff-Wert von 60% in der Lia§8% der
Patienten zu identifizieren, die Uberlebten und 83% der Patienten, ahesrvd der

Akutphase verstarben [203].

Ein weiterer Nutzen des Thorax-CT ist die Mdglichkeit, einermdtitve Diagnose zu
stellen, wenn keine Lungenembolie nachweisbar ist. Dieser Vasteilnsbesondere
gegeniber der Szintigraphie von Bedeutung, bei der andere kardiopulmonale
Erkrankungen zu Perfusions- und Ventilationsausféllen fuhren und damifalsch-

positiven Interpretation fihren [167].

Die Wertigkeit des CT zur Diagnose der Lungenembolie war nicht iSeaged dieser
Arbeit. Die Nachauswertung des CT erfolgte jedoch, um Zeichen dehtgherzbelastung
zu quantifizieren (s. Kapitel 2.5.5.2). Bei der Ausmessung der Herzhihlese die
Schicht herangezogen, in der das Herz in der grof3ten Ausdehnung dargestéline
Standardisierung der Schnitte erfolgte nicht, es wurde keine Rekdiwstrakm Erhalt
eines Vier-Kammer-Blickes durchgefiihrt, in welcher eine Verguifie des rechten
Ventrikels ein Pradiktor fur einen ungunstigen klinischen Verlauf [1g15, 160].
Wintersperger et al. zeigten jedoch, dass auch bei nicht-rekensruiSchnitten der
Quotient der Flache und der Breite des rechten Ventrikels zumnliMestrikel eine
signifikante Korrelation mit dem Ausmal3 der Lungenembolie zeigrogien jedoch keine
echokardiographischen Parameter zum Vergleich heran [200].

Ein Vergleichskollektiv von Patienten ohne echokardiographischen Zeichen der
Rechtsherzbelastung stand uns nicht zur Verfigung, so dass wir ausrlcegenden
Arbeit keine Aussagen uber die Wertigkeit des Thorax-CT zur Erfassierg

Rechtsherzbelastung machen kénnen.
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4.2.5 Duplexsonographie der Beinvenen

Klinische Zeichen einer Beinvenenthrombose bestanden bei 27% der PRatieimie
duplexsonographisch nachgewiesene Beinvenenthrombose lag dagegen bei 54% de
Patienten vor. Dies unterstreicht die unzureichende Sensitivitét kilaischen
Untersuchung. Die Wertigkeit der Ultraschalluntersuchung in der Diagedaser
Beinvenenthrombose war Gegenstand zahlreicher Studien in den vergangeaeniehr
Ergebnisse dieser Studien fihrten dazu, dass der KompressionsHalfrasioe
aszendierende Phlebographie als Standarddiagnostikum abgelost hat [206pdemPr

der Methode ist die untersucherabhangige Sensitivitit v. a. im Berdar
Unterschenkelvenen. Isolierte Unterschenkelvenenthrombosen sind fur ca.al29%
symptomatischen Thrombosen verantwortlich, ungefahr 25% davon aszendieren im
Verlauf von 2 Wochen in die proximalen Gefal3abschnitte [83]. AngesichtgrdBen

Zahl an Ultraschalluntersuchungen der Venen und des kleinen Anteils positive
Ergebnisse, geraten diagnostische Strategien mit kombinierterzAngétinischer Score,
D-Dimere, Ultraschall) zunehmend in den Blickpunkt [206].

Der Ausschluss einer tiefen Beinvenenthrombose spielt auch in @gnd3itik der
Lungenembolie eine Rolle. Bei Patienten mit niedriger klinischer $¢akinlichkeit fur

eine Lungenembolie und negativem Thorax-CT-Befund kann bei duplexsonographischem
Nachweis einer Beinvenenthrombose die Diagnhose einer Lungenembolie anmgamom

werden, bei negativem Dopplersonographie-Befund gilt sie als ausgeschlossen [40].

Die Inzidenz von asymptomatischen Lungenembolien bei Patienten mit
Beinvenenthrombose liegt zwischen 30% und 50% [118, 129].

Lusiani et al. konnten keine Korrelation zwischen sonographischsesfa&usdehnung

und Beschaffenheit der Thrombose und dem Embolierisiko nachweisen [112].

Der Nachweis einer Beinvenenthrombose in seiner Bedeutung sakof®ktor flr einen

rezidivierenden Verlauf ist in der Literatur nicht geklart.

Der Anteil der gleichzeitig bestehenden Beinvenenthrombosen in unserem
Patientenkollektiv ist nahezu identisch mit Zahlen aus dem ICOPER-Regi&ter [
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4.3 Therapie
4.3.1 Thrombolyse

Bis zum Jahr 2001 wurden insgesamt 9 randomisierte Studien durchgeftihrt, die
Thrombolyse versus Heparin testeten, insgesamt lag die Patidritente 500, nur zwei
dieser Studien schlossen mehr als 100 Patienten ein [47]. Mit dere Suadh
Konstantinides et al. (MAPPET-3, [90]) liegt die derzeit grofite ramderte Studie mit

256 eingeschlossenen Patienten vor.

In MAPPET-3 wurde der kombinierte Endpunkt aus Mortalitdit oder Klinische
Verschlechterung mit der Notwendigkeit der Therapieeskalatione¢katamingabe,
sekundare Thrombolyse, Intubation, Reanimation, Embolektomie,
Katheterfragmentierung) in der Heparin-Gruppe signifikant haufigeicét, als in der
Thrombolyse-Gruppe, eine Reduktion der Mortalitat durch die Thrombolyse kedioizh;
nicht nachgewiesen werden. Die Krankenhaus-Mortalitat war in beiden Gruyffedtead
gering (3,4% in Alteplase-Gruppe, 2,2 % in Heparin-Gruppe), die Rat&ekzidive und
der Blutungen unterschied sich nicht signifikant [90]. Bei den nicht-lgsidPatienten trat
jedoch signifikant haufiger eine klinische Verschlechterung mit detmwdhdigkeit der
Therapieeskalation auf (s. Abbildung 32).
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30%
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Abbildung 32: Rechtsventrikulare Dysfunktion und méditat 1l Klinischer Verlauf hamodynamisch
stabiler Patienten mit Lungenembolie und Rechtdiedastung in MAPPET-3KPR Kardiopulmonale
Reanimation. Nach Konstantinides und HasenfulR [@8pringer, mit freundlicher Genehmigung.

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2002, die neun randomisiertenSnitimsgesamt
461 Patienten berucksichtigt, kommen Agnelli et al. zu dem Schluss, ddasis

thrombolytische Therapie eine signifikante Reduktion von Mortalitdt unddiRegte

erreicht wird, allerdings nur wenn Mortalitdt und Rezidivrate gassn analysiert
wurden. Hier zeigte sich auf3erdem, dass Studien, die Urokinase odepkhtieese als
Thrombolytikum verwendeten, im Vergleich zu Studien, bei denen Alteplaseveet

wurde, eine signifikant héhere Mortalitat und Zahl von Blutungskomplikationérsioh

brachten [1].

Thabut et al. fuhrten im gleichen Jahr eine Metaanalyse durch, diecees&ben Studien
heranzieht, jedoch keine signifikante Reduktion von Mortalitat und Rezidifiiatdie
thrombolytisch behandelten Patienten ergab. Eine gemeinsame Analyse Pa&iameter
wurde nicht durchgeftihrt [179].

Wan et al. kommen in einer anderen Metaanalyse aus dem Jahr 2004 Shadien mit
insgesamt 748 Patienten zu dem Ergebnis einer nicht-signifikanten Reduwkdn
Mortalitdt oder Rezidivrate, sowie einer nicht-signifikanten g&eing von gréfR3eren
Blutungen und einer signifikanten Steigerung von kleineren Blutungen (s. TabBglle
Eine signifikante Senkung der Mortalitat oder Rezidivrate zeigtie Ediglich in den
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Studien, die hdmodynamisch instabile Patienten einschlossen (9,4% bei tiytsoiet
Therapie versus 19% bei Heparin-Therapie). Beziglich der hamodynastedgien
Patienten mit Rechtsherzbelastung konnte anhand der vorliegenden DatAkssage
gemacht werden, da die Mehrzahl der Studien keine Angabe Uber dahlAdieser
Patienten machte [191].

Tabelle 19: Ergebnisse der Metaanalyse von Wah Et% ]. LAE Lungenarterienemboli©@R Odds ratio

Thrombolyse Heparin OR
Outcome
n/N (%) n/N (%) (95% KIl)

LAE-Rezidiv oder Tod 25/374 (6,7) 36/374 (9,6) 0,67 (0,40-1,12)
LAE-Rezidiv 10/374 (2,7) 16/374 (4,3) 0,67 (0,33-1,37)
Tod 16/374 (4,3) 22/374 (5,9) 0,70 (0,37-1,30)
GroRere Blutungen 34/374 (9,1) 23/374 (6,1) 1,42 (0,81-2,46)
Kleinere Blutungen 53/233 (22,7) 22/221 (10,0) 2,63 (1,53-4,54)

'”gﬁ':&ig‘gge 2/374 (0,5) 1/374 (0,3) 1,04-3,04)

Die drei genannten Metaanalysen bertcksichtigen die gleichen Arlj2iteb5, 76, 94,
106, 113, 114, 180, 182], wobei bei Wan et al. zwei zusatzliche Arbeitemauofgesn
wurden [32, 90].

Allen drei Analysen gemeinsam ist die geringe Patientenzahld®&eiEtablierung der
Thrombolyse bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt zeigte sichnah Einschluss
von mehreren Tausend Patienten der Nutzen dieser Therapie [103]. Res=kVgelten
die grundlegenden Limitationen einer Metaanalyse, in den genannten Anbe#deauch
die fehlende Mdglichkeit, Patientencharakteristika zu identifiziedEnginen gesteigerten

Nutzen oder ein erhéhtes Risiko vorhersagen kdnnten.

Eine Reduktion der Alteplase-Dosis auf einen Bolus von 0,6mg/kg/15min (rmla%on
mg) zeigt keine Unterschiede zur 2-h-Administration von 100 mg Alteplase [53].

Eine zweimalige Bolusgabe von 10 IE Reteplase im Abstand von 30 Miraigte sich

als gleichwertig mit dem ublichen Alteplase-Regime [176].

In einem Vergleich von Urokinase mit Alteplase zeigte sich, dash die
hamodynamischen Parameter (pulmonalarterieller Druck, Herzindex under tota
pulmonaler Widerstand) in der Alteplase-Gruppe schneller verbesseach 12 Stunden

jedoch diese Unterschiede nicht mehr signifikant waren [121].

77



4 Diskussion

Daniels et al. konnten eine inverse Beziehung zwischen Dauer demtd@watik und
Anderungen der szintigraphisch bestimmten Reperfusion und der angiographisch

nachgewiesenen Gerinnselauflosung nach Thrombolyse feststellen [29].

Zuletzt ergaben sich Hinweise, dass Manner in Bezug auf Uberleben und
Rezidivhaufigkeit moglicherweise starker von einer thrombolytischenapreeprofitieren

und seltener Blutungskomplikationen erleiden [43].

Die spezifische Frage, ob eine lokal, d. h. intrapulmonal, verabreidmtembolyse
verglichen mit einer systemischen Thrombolyse in Bezug auf Effektitd Sicherheit
aquivalent oder sogar Uberlegen ist, ist anhand der Studienlage im myléWdige
unbeantwortet, wie die Frage nach der prinzipiellen Indikation einer Tulgse bei
submassiver Lungenembolie. Verstraete et al. [188] zeigten, dasdrdmiimonale Lyse
keinen signifikanten Unterschied bezlglich Effektivitdt und Sichedngab. Molina et al.
[124] und Gonzalez-Juanatey et al. [58] kamen zu Ubereinstimmendemnissen. In den

drei genannten Studien wurden insgesamt nur 63 Patienten behandelt, so dess uns
Arbeit mit insgesamt 46 lokal lysierten Patienten eine vetggaeise grof3e Patientenzahl

aufweist.

Die Kombination von mechanischer Fragmentierung und begleitender intrapulmonale
medikamentoser Lyse gehort ebenfalls zu den Therapieoptionen, die eiterenve
Evaluation bedirfen [127, 185, 205]. De Gregorio et al. verdffentlichten 2002 ged A

zur kombinierten mechanischen und enzymatischen Thrombolyse. Dabei wurde
intrapulmonal Alteplase oder Urokinase als Bolus verabreicht und afsehd eine
mechanische Fragmentierung mit dem liegenden Katheter durchgefihmyt gefoleiner
Dauerinfusion mit Alteplase oder Urokinase. Die bei dieser Studiehgdetfiihrten
Thrombolyse-Regime &hneln dem unsrigen, allerdings unterscheidet si¢hatikasten-
Kollektiv deutlich, da bei De Gregorio nahezu 40% der Patienten hamodyhamssabil
waren. Von 59 Patienten verstarben drei, der mittlere pulmona#igedruck sank von
42,1 mm Hg auf 21,8 mm Hg. Kein Patient erlitt eine groRere Blutung, 13,5% der
Patienten entwickelten ein Hamatom an der Punktionsstelle ohne NaogWeihdeiner
spezifischen Behandlung, interventionsbedingte Komplikationen traten nicht auf [30].

Da die Diagnose der Lungenembolie zunehmend computertomographisch gesteittav
der angiographische Nachweis immer mehr in den Hintergrund rickt,diest

intrapulmonale Thrombolyse mit einer einzig durch die Therapie begemdietasivitat
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verbunden. Dies mag ein Grund dafiir sein, dass seit der Studie voradterstr al. das
Interesse an kathetergestitzten intrapulmonalen Lyseverfahren rigkl&uer.

Beachtenswert ist jedoch auch der Vorteil des hd&modynamischen Mapitdais wahrend
der Durchfihrung einer intrapulmonalen Thrombolyse mdglich ist, wodurch Dosis

Dauer der Lyse individuell angepasst werden kdnnen.

Schmitz-Rode et al. zeigten in einer experimentellen Arbeit, da$s proximal eines
okkludierenden Embolus ein Vortex bildet, der dazu fuhrt, dass die itgiZiiissigkeit

(in diesem Fall Kontrastmittel, bei therapeutischem VorgehenTé@ombolytikum) nur
einen geringen Kontakt zum Embolus hat und frihzeitig in nicht-okkludierte upd
kontralaterale Anteile des pulmonalarteriellen Stromgebietes @llgesrd [158]. Durch

die Platzierung des Fountain-Katheters direkt in den Embolus kann deaiMgmnus der
Vortexbildung umgangen werden. So entstehen effektive Konzentrationen des

Thrombolytikums an der Stelle des Embolus.

Bezuglich der Wahl des Thrombolytikums und des Dosisregimes weicht \dosgzhen
insofern von in der Literatur dargestellten Regimes ab, als iw& Kombination von
Alteplase-Bolus und Urokinase-Dauerinfusion verwandten. Fur die Akutlygde mit
dem Medikament Alteplase ein Fibrinolytikum gewéhlt, das eine hobengpezifitat
aufweist und somit eine rasche Thrombolyse vor Ort gewéhrleBietanschliel}ende
Dauerinfusion mit Urokinase griindete sich auf die bestehende Datediadgér dieses

Medikament bezlglich der lokalen Lyse fundierter ist.

In unserer Arbeit zeigte sich bei den lokal lysierten Patientere lk&kut-Mortalitat (O von

46), eine geringe Zahl an Blutungen (gré3ere Blutungen 1 von 46, keine intragraniell
Blutungen) und keine interventionsbedingten Komplikationen. Dies unterstreicht die
Effektivitdt und Sicherheit der lokal verabreichten Thrombolyse beene sorgfaltig
selektionierten Patientenkollektiv unter Beachtung der Kontraindikatiorien eiine

Thrombolyse.

In unserer Arbeit zeigten die Patienten mit akuterem Ve(abier der Symptomatik 7

Tage) ein besseres Ansprechen auf die Therapie, als die @atraitteinem subakuten
oder chronischen Verlauf (Dauer der Symptomatik >7 Tage). Beiimdividuellen
Entscheidung fur oder gegen eine thrombolytische Behandlung sollte dies in die
Uberlegungen einbezogen werden.

Durch die Dauer der Thrombolyse erhdhte sich die Zahl der Blutungskatighien, die
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einzige groRere Blutung trat bei einem Patienten auf, der fir >15 Stueide
Dauerinfusion mit Urokinase erhielt. Zudem zeigte sich, dass d@ektiEfer Thrombolyse,
gemessen am Verlauf der pulmonalarteriellen Druckwerte, in dendismf Stunden am
grofdten ist und danach abnimmt. Die Patienten, die nach erfolgter 5-stindiger
Dauerinfusion mit Urokinase aufgrund von persistierend erhdhten pulmorialbater
Druckwerten weitere Urokinase-Zyklen erhielten, reagierten daraufemem relativ
geringen Druckabfall. In Anbetracht dieser Ergebnisse muss einehEitksng zur
Ausdehnung der Lyse-Therapie auf mehr als 5 Stunden kritisch hinterfexgerw
Beachtenswert ist in diesem Zusammenhang die kirzere Dauerinfuisitinokinase bei

den Patienten, die mit einem Fountain-Katheter behandelt wurden.

4.3.2 Heparin / Phenprocoumon

Die alleinige oder der Thrombolyse nachfolgende Antikoagulation mit Hepard
Phenprocoumon ist unbestrittener Therapiestandard bei der Behandlungndsernve
Thromboembolie. In dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurde durchgangig im
Anschluss an die Thrombolyse unfraktioniertes intravends verabreichpesitdigegeben.

Das Erreichen und die Kontrolle des Zielwertes (PTT 1,5-2-fach varsg@ngswert)
wurde bei dieser Arbeit nicht untersucht, da die Ziel-PTT jedacith unter
Studienbedingungen nicht bei allen Patienten erreicht wird, ist deriMmte zumindest

die Gleichwertigkeit der Gabe von niedermolekularem Heparin zu bectitgen [9, 17,

147, 164, 165]. Niedermolekulare Heparine haben auch den Vorteil, dass esidPatnit
niedrigem Risiko eine ambulante Durchfihrung moglich ist, die die \ielauer im

Krankenhaus und damit Kosten mindert [17].

Die Uberlappende Behandlung zeigt sich der alleinigen Behandlung mit iMikam
Antagonisten Uberlegen, was das Auftreten von symptomatischen und asyngutioemati
Rezidiven angeht [13].
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4.4  Akutverlauf
4.4.1 Hamodynamische Parameter

Die Effektivitat der lokalen thrombolytischen Therapie ist anhand dedaufs des
pulmonalarteriellen Druckes vor, wéhrend und nach Applikation der thronmdubigt

Medikamente ersichtlich.

Bei Konstantinides et al. war der Abfall der pulmonalartemeleuckwerte in der Gruppe
der Patienten, die mit Alteplase behandelt wurden signifikant holemeh den mit
Heparin behandelten Patienten [94]. Der systolische pulmonalletddieick sank zwolf
Stunden nach Beginn der Therapie von 56 + 20 auf 37+21 mm Hg und damit in agtem f

identischen Ausmal3, wie dies im vorliegenden Kollektiv der Fall war.

In der PAIMS-2-Studie zeigte sich ein Abfall des mittlerenmmralarteriellen Druckes
von 30,2 + 7,8 mm Hg auf 21,4 £ 6,7 mm Hg [27]. In unserer Arbeit fiel detenait
pulmonalarterielle Druck von 33 £ 11 mm Hg auf 22 £ 7 mm Hg ab.

Bei Gonzélez-Juanatey et al. [58] kam es 48 Stunden nach Therapiebeg@iner
Reduktion des durchschnittlichen PAS von 50,5 mm Hg auf 33,8 mm Hg, des PAD von 27
mm Hg auf 18,1 mm Hg und des PAM von 35,8 mm Hg auf 24,8 mm Hg. Beziglich des
prozentualen Abfalls sind diese Daten fur PAS (33% vs. 38% bei un®AMA31% vs.

35% bei uns) mit den unsrigen vergleichbar, Abweichungen bestehen bezagi€AD

(33% vs. 21% bei uns).

Verstraete et al. behandelten 19 Patienten intrapulmonal und 15 étatieinavends mit
Alteplase [188]. Bei dieser Arbeit konnten keine signifikanten Uritézde beziglich des
hamodynamischen Verlaufes zwischen intrapulmonaler und intravendser Thragnbolys
nachgewiesen werden. In der Gruppe der lokal lysierten Patienterdeiieimittlere
pulmonalarterielle Druck von 31 £ 7 mm Hg auf 22 £ 6 mm Hg nach@®@liteplase (10

mg Bolus gefolgt von 20 mg/h Gber 2 h) und auf 18 + 7 mm Hg nach webBéremng
Alteplase. Die pulmonalarteriellen Druckwerte vor Lyse bei umsdpatienten sind
vergleichbar mit denen der hier zitierten Arbeit. Die Ergebnisse/ensiraete nach einem
Zyklus Alteplase entsprechen den Werten bei uns am Ende derNasle.dem zweiten

Zyklus Alteplase liegen die Werte bei Verstraete niedriger, als in urnsedreit.

Der Verlauf der pulmonalarteriellen Druckwerte bei unserenl lyisgerten Patienten ist

somit mit dem von lokal und systemisch lysierten Patienten der Literatur valgeic
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Betrachtet man die Patienten, die mit dem Fountain-Katheterrd¥ysiandelt wurden, so
zeigte sich, dass der Abfall des pulmonalarteriellen Druckeg&tdinach Bolusgabe des
Thrombolytikums zu Beginn der Lyse einen mittleren Abfall um 9,7 £ 10,6 g3 +
54 mm Hg /4,1 £ 5,7 mm Hg (PAS / PAD / PAM) ergab. Im Vergleilahu betrug der
entsprechende Abfall in der Nicht-Fountain-Gruppe 2,7 = 8,2 mm Hg / 2,4 eam Hg /
1,2 + 3,7 mm Hg (p=0,05). Diese Unterschiede naherten sich berelisdean ersten
Zyklus der Urokinase-Infusion (5-6 Stunden) an, zum Zeitpunkt des Schleusehatigas
sich die beiden Gruppen aneinander angeglichen. Diese Ergebnisse digitagpothese,
dass das Fountain-Katheter-System durch direkte Infiltration des Hsnlml einer
schnelleren Drucksenkung in der Pulmonalis-Strombahn fihrt, was angedmhts
pathophysiologischen Vorgange mit drohendem akuten Rechtsherzversagen von
Bedeutung fur den klinischen Verlauf des Patienten sein kann. Da jedaehGippen
einen aul3erordentlich positiven klinischen Verlauf zeigen, kann die Hgeotliass
Patienten mit hohem Risiko fUr einen unginstigen Verlauf durch sclen8ltkung des
pulmonalarteriellen Druckes besonders profitieren, durch die vorliegarigeit nicht

bewiesen werden.

Bei den Patienten mit akutem Verlauf zeigte sich unter thrombcihgisTherapie ein
starkerer Abfall der pulmonalarteriellen Druckwerte, als laielten mit subakutem und
chronischem Verlauf. Diese