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Dieakute Lungenembolie (LE) ist ei-
nehäufigeundpotentiell lebensbe-
drohliche Erkrankung. In europäi-
schen und amerikanischen Regis-
tern beträgt die jährliche Inzidenz
einer venösen Thromboembolie
(VTE)150−200Fällepro100.000Ein-
wohner, ein Drittel davon entfällt
auf die Diagnose „Lungenembo-
lie“.Basierendaufeinemepidemio-
logischenModell wurden in Europa
(bezogen auf eineGesamtpopulati-
on von 454,4 Millionen Einwoh-
nern) im Jahre 2004 über 370.000
Todesfälle in Zusammenhang mit
einer VTE gebracht. Davon waren
34 % der Todesfälle durch eine
plötzlich aufgetretene fatale LE be-
dingt, 59 % aufgrund einer zu Leb-
zeiten nicht erkannten LE und bei
nur 7 %der früh verstorbenen Pati-
enten wurde vor dem Tod die Dia-
gnose einer LE korrekt gestellt [1].
Bei einer durchschnittlichen Letali-
tätsrate von bis zu 10 % innerhalb
der ersten drei Monate versterben
in Deutschland schätzungsweise
40.000 Patienten pro Jahr an den
Folgen einer LE; davon bis zu 80 %
innerhalb der ersten zwei Stunden.

Die Symptomatik der Patienten va-
riiert in ihrer Ausprägung vom
asymptomatischen Verlauf bis hin
zum kardiogenen Schock und stellt
aufgrundderVielzahlanmöglichen
klinischen Präsentationen und un-
charakteristischen Symptomeneine
Herausforderung für die Diagnose-
stellung, differentialdiagnostische
Abgrenzung und Einleitung einer
risikoadaptierten Therapie dar.
AufgrundderprognostischenHete-

rogenität von Patienten mit akuter
LE werden durch aktuelle Leitlinien
[2, 3] risikoadaptierte diagnostische
und therapeutische Algorithmen
empfohlen. Während hämodyna-
misch instabile Patienten eine Leta-
litätsratevonüber15 %−ineinigen
Studien bis zu 65% − haben, liegt
die Letalität bei hämodynamisch
stabilen Patienten ohne rechtsvent-
rikuläre (RV) Dysfunktion bei weni-
ger als 1 %. Patienten mit hämody-
namischer Instabilität (persistieren-
de arterielle Hypotonie oder kardi-
ogener Schock) werden daher als
„Hochrisiko“-LE eingeteilt [2] und
soein andieDringlichkeit der Situa-
tion angepasstes diagnostisches
und therapeutisches Vorgehen er-
möglicht.

Entstehung einer
rechtsventrikulären
Dysfunktion bei akuter
Lungenembolie

DasAuftretenundAusmaßeinerRV
Dysfunktion ist die kritische Deter-
minante für die Akutprognose von
Patientenmit akuter LE. Infolge der
Verlegung der pulmonalarteriellen
Strombahn durch den Embolus
kommt es zu einem abrupten An-
stieg des pulmonalvaskulären Wi-
derstands und pulmonalarteriellen
Drucks mit konsekutiver Erhöhung
der rechtsventrikulären Nachlast.
Hämodynamische Konsequenzen
sinddabei ab einerObstruktion von
30−50 % der pulmonalarteriellen
Strombahn zu erwarten. Wie in E

Abbildung 1 dargestellt, „reagiert“
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Abb. 1: Pathophysiologie der rechtsventrikulärenDysfunktion bei akuter Lungenem-
bolie −modifiziert nach [2].
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der rechte Ventrikel da-rauf mit ei-
ner Dilatation, die bei ca. 60 %aller
Patienten mit akuter LE nachweis-
bar ist. Bei fortschreitender rechts-
ventrikulärer Dilatation und An-
stieg des rechtsventrikulären
Drucks kommt es zu einem Anstieg
derWandspannungmitEntstehung
einer endomyokardialen Ischämie
durchKompressionvonsubmyokar-
dialer verlaufender Arterienendäs-
te sowie zur Aktivierung verschie-
denerneurohumoralerSystemewie
dem Renin-Angiotensin-Aldoster-
on-System (RAAS), dem sympathi-
schenNervensystemunddemnatri-
uretischen Peptidsystem (EAbb. 1).
Die Dilatation des Trikuspidalklap-
penanulus bewirkt eine Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz, die durch
zusätzliche Volumenbelastung die
Dilatation des rechten Atriums und
RückstaudesBlutes indieVenacava
und Lebervenen verstärkt. Klinisch
kann dieses als Stau der Halsvenen
auffällig werden – periphere Öde-
me sind hingegen ein Zeichen einer
chronischen (und nicht akuten)
Rechtsherzinsuffizienz.

DasMissverhältnis aus (unveränder-
ter) Ventilation und (reduzierter)
Perfusion bei LE bedingt einen inef-
fizienten Gasaustausch und resul-
tiert in einer variabel ausgeprägten
Hypoxämie (häufig in Abhängig-
keit von bestehenden kardio-
pulmonalen Begleiterkrankungen),
welche über einen verstärkten
Atemantrieb zur Hyperventilation
und Hypokapnie führt. Die Hy-
poxie-bedingte reflektorische Va-
sokonstriktion von pulmonalarte-
riellen Gefäßen bewirkt eine zu-
sätzliche Reduktion des pulmona-
larteriellenGefäßquerschnittesund
verstärkt über einen weiteren An-
stieg des pulmonalvaskulären Wi-
derstandes und pulmonalarteriel-
len Drucks den entstehenden Circu-
lus vitiosus. ImklinischenAlltag soll-
te daher auf eine großzügige Sau-

erstoffgabe bei Patienten mit aku-

ter LE geachtet werden, um eine
(über die rein mechanische Ob-
struktion der Pulmonalarterien hin-
ausgehende) zusätzliche Hypoxie-
vermittelte pulmonalarterielle Va-
sokonstriktion zu vermeiden. Ver-
stärkt wird die pulmonalarterielle
Vasokonstriktion darüber hinaus
durch die endotheliale oder throm-
bozytäre Freisetzung von vasoakti-
ven Substanzen wie Endothelin,
Thromboxan A2 und Serotonin
(welche außerdem eine Broncho-
spastik auslösen können). Der
rechtsventrikuläre Druckanstieg
und die Verlängerung der rechts-
ventrikulärenKontraktionszeit füh-
ren zur Abflachung des interventri-
kulären Septums und Hypokinesie
der freien rechten Wand. Echokar-
diographisch imponiert das abge-
flachteSeptuminderparasternalen
kurzen Achse als D-Zeichen. Der re-
sultierende dyssynchrone Kontrak-
tionsablauf stellt sich echokardio-
graphisch als „Schaukelbewegung“
dar. Durch Anstieg der Herzfre-
quenz kann das abfallende Schlag-
volumenzunächstkompensiertund
das Herzzeitvolumen aufrechter-
halten werden; allerdings steigt
durch die Tachykardie der myokar-
diale Sauerstoffbedarf. Darüber
hinaus ist die rechte Koronararterie
(im Gegensatz zur linken Koronar-
arterie) unter physiologischen Be-
dingungen sowohl in der Diastole
als auch in der Systole perfundiert –
bei Anstieg des rechtsventrikulären
enddiastolischen Drucks kommt es
folglich zur einer reduzierten Koro-
narperfusion mit Verstärkung der
rechtsventrikulären myokardialen
Ischämiebishinzur Infarzierung [4].
Die Reduktionder rechtsventrikulä-
ren Kontraktilität und Erschöpfung
der Kompensationsfähigkeit des
rechten Ventrikels führen über
den Abfall des rechtsventrikulären
Herzzeitvolumens zueiner Redukti-
on der linksventrikulären Vorlast
undschließlichzumAbfalldes syste-
mischenHerzzeitvolumens. Klinisch

imponiert dieses als systemischeHy-
potonie bis hin zum kardiogenen
Schock (E Abb. 1); echokardio-
graphisch ist ein ballonierter rech-
ter Ventrikel mit eingeschränkter
Pumpfunktion und ein „leerer“,
kleiner, häufig hyperkontraktiler
linker Ventrikel mit reduziertem
enddiastolischem Volumen auffäl-
lig. Der Tod durch Rechtsherzversa-
gen entsteht durch eine pulslose
elektrische Aktivität (PEA), welche
zumeist ineineAsystolie (seltener in
Kammerflimmern) übergeht [5].

Die hämodynamischen Auswirkun-
gen einer akuten LE sind dabei von
der individuellen rechtsventriku-
lären Kompensationsmöglichkeit
eines jeden Patienten abhängig.
Vorbestehende Schädigungen des
rechten Ventrikels sowie begleiten-
deKomorbiditäten sinddabeiprog-
nostisch ungünstig. Dahingegen
korreliert dieGrößeoder Lokalisati-
on von Thromben in der pulmona-
larteriellen Strombahn nur gering
mit der Prognose – während der
rechte Ventrikel bei rezidivieren-
den kleineren Embolien (die dann
jedoch im Computertomogramm
als ausgedehnte Thrombusmassen
imponieren) mit Adaptionsmecha-
nismen auf die ansteigende Nach-
last reagieren kann, sind kleinere
Embolien bei einem vorgeschädig-
ten rechtenVentrikel häufig ausrei-
chend, um die Kompensationsfä-
higkeit des rechtenVentrikels zuer-
schöpfen (EAbb. 2).

Therapie des
Rechtsherzversagens bei
Lungenembolie

Hämodynamisch instabile Hochrisi-
ko-Patienten mit Zeichen des
rechtsventrikulären Versagens be-
nötigen abgesehen von einer sofor-
tigen therapeutischen Antikoagu-
lation in Form von unfraktionier-
tem Heparin (UFH, 80 internationa-
le Einheiten [IE] pro kg Köperge-
wicht als Bolus intravenös) bereits
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bei Formulierung der Verdachtsdi-
agnose LE, eine kreislaufunterstüt-
zende Therapie und nach Bestäti-
gung der Diagnose (mittels bettsei-
tiger Echokardiographie oder Com-
putertomographie) eine (potentiell
lebensrettende) reperfundierende
Therapie in Form einer systemi-
schen Thrombolyse, chirurgischen
Embolektomie oder interventionel-
len Katheter-gestützten Verfahren
zur Reduktion der Nachlast des ver-
sagenden rechten Ventrikels. Lei-
der liegen für Patientenmit kardio-
genem Schock infolge eines Rechts-
herzversagens bei LE nur limitierte
Studiendaten vor, sodass die meis-
ten Empfehlungen [2, 3, 5] auf pa-
thophysiologischen Überlegungen
oderaufklinischenErfahrungenbe-
ruhen. Beim Einsatz kreislauf-
unterstützender Medikamente zur
Aufrechterhaltung eines ausrei-
chenden systemischen Perfusions-
drucks sind neben den allgemeinen
Überlegungen zur differenzierten
medikamentösen Therapie deren
Auswirkungen auf den pulmonal-
vaskulären Widerstand zu berück-
sichtigen. Basierend auf pathophy-
siologischen Überlegungen ist da-
her die Gabe von (überwiegenden)
Inotropika (Dobutamin, Levosimen-
dan) gegenüber der Gabe von
(überwiegenden) Vasopressoren

(Epinephrin, Norepinephrin, Vaso-
pressin) zubevorzugen, sofern Inot-

ropika ausreichen, um den systemi-
schen Blutdruck aufrecht zu erhal-
ten.

Dobutamin ist ein unselektiver α1-,
β1- und β2-Agonist, wobei die β1-
agonistische Wirkung dominiert
(positiv inotrop, lusitrop und chro-
notrop). Die in derWirkung gegen-
sätzlicheα1-(Vasokonstriktion) und
β2-adrenerge Stimulation (Vasodi-
latation) ist dosisabhängig, wobei
bei höheren Dosierungen (ab ca. 10
µg/kg KG/min) die α1-vermittelte

Vasokonstriktion überwiegt [6, 7]

undes sowohl zueinemAnstiegdes

systemischen als auch des pulmo-

nalvaskulären Widerstandes kom-

men kann. Des Weiteren ist bei hö-

herer Dosierung der mit einem er-

höhten myokardialen Sauerstoff-

verbrauch einhergehende positiv

chronotrope Effekt vonDobutamin

ausgeprägter. Beide Effekte kön-

nen im Falle eines akuten Rechts-

herzversagens durch eine LE den

Circulus vitiosus des Rechtsherzver-

sagens verschlimmern, so dass Do-

butamin im Hochdosisbereich bei

Patientenmit LE vermiedenwerden

sollte. Im Gegensatz dazu führt Do-

butamin in niedrigeren Dosierun-

gen (bis ca. 5 µg/ kg KG/ min) zu ei-

ner Steigerung der myokardialen

Kontraktilität bei gleichzeitiger Re-

duktion des systemischen und auch

des pulmonalvaskulären Wider-

standes [6], sodasseineDobutamin-

gabe im niedrigen bismittleren Do-

sisbereich bei kreislaufinstabiler LE

sinnvoll erscheint.

Der Kalziumsensitizer Levosimen-

dan bewirkt über eine Erhöhung

der Empfindlichkeit kardialer Myo-

filamente auf Kalziumionen eine

Steigerung der myokardialen Kon-

traktilität, ohne dass dabei der kar-

diale Sauerstoffverbrauch ansteigt.

Zusätzlich hat Levosimendan (Kali-

umkanal-vermittelte) vasodilatati-

ve Effekte und bewirkt eine Reduk-

tiondes systemischen sowiedespul-

monalvaskulärenWiderstandes [7].

In einer tierexperimentellen Studie

zu Nachlast-induziertem Rechts-

herzversagen konnte durch Levosi-

mendan im Vergleich zu Dobuta-

min – aufgrund der stärkeren Re-

duktion des pulmonalvaskulären

Widerstandes – eine größere Ver-

besserung der RV-/PA-Kopplung er-

reicht werden [8]. Einschränkend

muss festgestellt werden, dass es

bislang keine klinischen Vergleichs-

daten hierzu gibt und das Levosi-

mendan in Deutschland nur für die

Kurzzeit-Behandlung bei akut de-

kompensierter schwerer chroni-

scher (Links-)Herzinsuffizienzzuge-

lassen ist.

Aufgrund der gefäßvermittelten

Effekte bewirken beide Inotropika

(Dobutamin, Levosimendan) oft

keinenodernur einengeringenAn-

stieg oder – insbesondere im Falle

von Levosimendan – sogar einen

Abfall des systemischen Blutdru-

ckes, so dass eine Kombination mit

Vasopressorennötigwird,umeinen

systemischen Blutdruck oberhalb

des rechtsventrikulären Druckes zu

erhalten. Da die Vasopressoren Epi-

nephrin (=Adrenalin), Norepine-

phrin (=Noradrenalin) und Vaso-

pressin sowohl eine Steigerung des

systemischen als auch des pulmo-

nalvaskulären Widerstandes be-

wirken und potentielle uner-

wünschte Wirkungen (beispiels-

weise Arrhythmien, Gewebeischä-

mie) auslösen können, sollte eine

Vasopressor-Therapie bei LE nur

bei Patienten im Schock und hier

vorsichtig und so niedrig dosiert

wiemöglich erfolgen.

Norepinephrin und Epinephrin ha-

ben sowohlα- als auch β-adrenerge

Wirkung, wobei bei Norepinephrin

die α-vermittelte systemische Vaso-

konstriktion überwiegt. Ein durch

Norepinephrin verursachter An-

stieg des pulmonalvaskulären Wi-

derstandes tritt insbesondere bei

hohen Dosierungen auf, wohinge-

genbeiniedrigenundmittlerenDo-

sierungen (bis ca. 0,5 µg/ kg/ min)

derAnstiegdes systemischen vasku-

lären Widerstandes überwiegt.

Durch aktuelle Leitlinien [2, 3, 5]

wird Epinephrin zur Therapie des

LE-bedingten kardiogenen Schocks

empfohlen, da Epinephrin die posi-

tiven Effekte von Norepinephrin

und Dobutamin vereint. Anderseits

bewirkt Epinephrin gegenüber

Norepinephrin einen stärkeren An-

stieg der Herzfrequenz mit konse-

kutiv steigendem koronarem Sau-
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erstoffbedarf bei gleichzeitig – auf-
grund der kürzeren Diastolendauer
– schlechterer Koronarperfusion.
Daher, sowie aufgrund von weite-
ren gegenüber Norepinephrin
stärker ausgeprägten unerwünsch-
ten Nebenwirkungen (verminder-
te Darmperfusion, Laktatanstieg,
Arrhythmogenität), sollte Norepi-
nephrin als Vasopressor der ersten
Wahl bei Patienten mit LE-beding-
tem kardiogenem Schock ange-
wendetwerden [5, 7, 9].

Vasopressin bewirkt eine ausge-
prägte periphere Vasokonstriktion
und kann – insbesondere in höhe-
ren Dosierungen – zu einer Störung
der Mikrozirkulation und zu einem
Abfall des Herzzeitvolumens füh-
ren. Deshalb wird Vasopression
meist nur als Ultima Ratio zur Kurz-
zeitbehandlung bei katechol-
aminrefraktärem vasodilatativem
Schock in Ergänzung zu Norepi-
nephrin verwendet. Da in niedriger
Dosierung (bis ca. 0,05 U/ min) ne-
ben dem Anstieg des systemischen
vaskulären Widerstandes ein NO-
vermittelten Abfall des pulmonal-

vaskulären Widerstandes bewirkt
wird, kanneineniedrig dosierteVa-
sopressingabe in Ergänzung zu
Norepinephrin bei Patienten mit
katecholaminrefraktärem LE-be-
dingtemkardiogenemSchockmög-
licherweise sinnvoll sein.

Die Anwendung von intravenösen
pulmonalvaskulären Vasodilatato-

ren zur Senkung des pulmonalarte-
riellenWiderstandes kann – bei un-
zureichender Datenlage und uner-
wünschten systemischen Effekte –
aktuell nicht empfohlen werden.
Durch inhalative Anwendung kann
das Ausmaß einer systemischen Hy-
potonie reduziert werden, so dass
eine inhalative Applikation von
Stickstoffmonoxid (NO), Epopros-
tenol und Iloprost eine Therapieop-
tion darstellen könnte.

Eine weitere Säule der supportiven
Therapie des kardiogenen Schocks
ist die Optimierung der rechtsvent-
rikulären Vorlast durch ein ange-
messenes Volumenmanagement.
Entsprechend dem Frank-Starling-
Mechanismus bewirkt eine Vorlast-

erhöhung bis zu einem gewissen
Maß eine Steigerung des Schlagvo-
lumens. Bei weiterer Vorlasterhö-
hung kommt es zu einer Überdeh-
nung der Sarkomere und konseku-
tiven Abfall des Schlagvolumens.
Aufgrund der Nachlasterhöhung-
bedingten, rechtsventrikulären
Vordehnung tritt diese Situation
beiPatientenmit LE schnellerein, so
dass das Volumenmanagement be-
sonders vorsichtig und unter enger
Überwachung erfolgen muss. Eine
moderate (bis 500 ml) Flüssigkeits-
gabeerscheint jedochbei Patienten
mit akuter LE sinnvoll [2, 3, 5, 7, 10].

Eine mechanische Beatmung sollte
bei Patienten mit LE möglichst ver-
mieden werden, da positive Beat-
mungsdrücke zu einer Erhöhung
des intrathorakalen Druckes und
konsekutiv zu einer Verminderung
desvenösenRückflusses sowiezuei-
ner (weiteren) Steigerung der
rechtsventrikulärenNachlast (durch
Kompression der Kapillaren infolge
der Steigerung des Alveolardru-
ckes) führen. Als Alternative kann
zunächst eine nichtinvasive Beat-
mung oder Atemunterstützung
mittels transnasaler Hochfluss-Sau-
erstoffgabe versucht werden. Eine
Hypoxämie, Hyperkapnie und Azi-
dose führen zu einer Erhöhung des
pulmonalvaskulären Widerstandes
und sollten daher korrigiert wer-
den: Oxygenierungsstörungen soll-
ten vorzugsweise über eine Steige-
rung der inspiratorischen Sauer-
stofffraktion (FiO2) als über eine
Steigerung des positiven endexpi-
ratorischen Drucks (PEEP), eine Hy-
perkapnie und respiratorische Azi-
dose vorzugsweise über eine Stei-
gerung der Atemfrequenz als über
eine Steigerung des maximalen Be-
atmungsdruck behandelt werden.
Um eine pulmonalvaskuläre Vaso-
dilatation zu bewirken, kann eine
kontrollierte milde Hyperventilati-
on (Ziel paCO2 30−35 mmHg) und

milde Alkalisierung (pH >7,45) er-

Substanz Regime

Alteplase 100 mg über 2 Stunden  

(10 mg Bolus gefolgt von 90 mg über 2 Stunden)

Akzeleriertes Regime:  

0,6 mg pro kg über 15 Minuten (maximale Dosis 50 mg)

Streptokinase 250.000 IE als Initialdosis über 30 Minuten,  

gefolgt von 100.000 IE pro Stunde über 12-24 Stunden

Akzeleriertes Regime: 1,5 Millionen IE über 2 Stunden

Urokinase 4.400 IE pro kg als Initialdosis über 10 Minuten  

gefolgt von 4.400 IE pro kg pro Stunde über 12–24 Stunden

Akzeleriertes Regime: 3 Millionen IE über 2 Stunden

Reteplase Zwei Bolusgaben von je 10 IE  

mit einem zeitlichen Abstand von 30 Minuten

Desmoteplase 250 µg/kg Bolus über 1–2 Minuten

Tenecteplase 30 bis 50 mg Bolus über 5–10 Sekunden  

abhängig des Körpergewichts 

<60 kg:

≥60 bis <70 kg:

≥70 bis <80 kg:

≥80 bis <90 kg:

≥90 kg:

30 mg

35 mg

40 mg

45 mg

50 mg

Tab. 1: Systemische (intravenöse) Thrombolytika −modifiziert nach [2,13]
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wogenwerden. Die extrakorporale

Membranoxygenierung stellt eine

Methode des extrakorporalen Or-

ganersatzes dar, bei der je nach Ka-

nülierung die pulmonale Funktion

(ECMO, veno-venöse Kanülierung)

oder auch die kardiale Funktion

(ECLS = Extracorporeal Life Sup-

port, venoarterielle Kanülierung)

übernommen wird. Bei lebensbe-

drohlicher LE stellt die veno-arteri-

elle ECLS eine potentiell lebensret-

tende Behandlungsoption dar; ent-

scheidend für den therapeutischen

Erfolg ist eine sofortige Indikations-

stellung und zügige Implantation

des Systems. Mittels Oxygenator

wird eine Decarboxylierung und

Oxygenierung des Blutes und mit-

tels mechanischer Pumpe die Auf-

rechterhaltung des arteriellen Blut-

drucks mit konsekutiver Entlastung

des Herzens erreicht. Die drainie-

rendeKanülewird indasvenöseGe-

fäßsystem (zumeist V. femoralis)

und die zum Patienten zurückfüh-

rende Kanüle in das arterielle Ge-

fäßsystem (zumeist A. femoralis)

eingebracht. Allerdings stellt die

perkutaneKanülierungunterhypo-

tonen oder Reanimationsbedin-

gungen eine besondere Herausfor-

derungdarunddurchdiegroßenzu

verwendenden Kanülen sind Blut-

ungskomplikationen häufig.

Systemische Thrombolyse

Eine systemische (intravenöse)

Thrombolyse führt bei > 90 % der

Patienten zu einer raschen Auflö-

sung von Thromben undWiederer-

öffnung der pulmonalarteriellen

Strombahn und somit einer schnel-

len Entlastung des rechten Ventri-

kels. Somit ist die systemische

Thrombolyse die (potentiell lebens-

rettende) Therapie der Wahl bei

Hochrisiko-Patienten, die nicht nur

durch eine hohe, sondern auch

durch eine frühe (bis zu 80 % der

Patienten versterben innerhalb

zwei Stunden) Sterblichkeit gefähr-

det sind. Epidemiologische Daten

des Nationwide Inpatient Sample

der USA belegen, dass bei hämody-

namisch instabilen Patienten eine

thrombolytische Therapie die LE-

bedingte Letalität relativ um 80 %

reduziert (RR: 0,20; 95 % KI:

0,19−0,22; P<0,0001) verglichenmit

einer alleinigen therapeutischen

Antikoagulation [11]. Obwohl nur

wenige (ältere) Studien die Effekti-

vität einer thrombolytischen Thera-

pie bei Hochrisiko-Patienten unter-

sucht haben (und der Vorenthalt ei-

ner Thrombolyse bei LE mit hämo-

dynamischer Instabilität unethisch

und damit weitere randomisierte

Studien unrealisierbar sind), be-

steht Konsensus, dass durch eine

thrombolytische Therapie die LE-

bedingte Letalität (OR: 0,48; 95 %

KI: 0,20−1,15) imVergleich zur allei-

nigen therapeutischen Antikoagu-

lation reduziertwerden kann [12].

InETabelle1 sind thrombolytische

SubstanzenundRegimezur Thera-

pie der LE aufgelistet; in Deutsch-

land ist jedoch nur rekombinan-

ter Gewebe-Plasminogenaktivator

(rtPA) (Alteplase) sowie die beiden

älteren Substanzen Streptokinase

und Urokinase zugelassen. Dabei

sollten akzelerierte (<2-stündige)

Infusionen bevorzugt werden. Un-

fraktioniertes Heparin (UFH) sollte

nicht gemeinsammit Streptokinase

und Urokinase gegeben werden;

die Applikation kann jedoch wäh-

rend einer systemischen Thrombo-

lyse mit Alteplase (und Reteplase,

Desmoteplase oder Tenecteplase)

fortgeführt werden. Bei Patienten,

die niedermolekulare Heparine

(NMH) oder Fondaparinux erhalten

haben, sollte die UFH-Infusion bis

zu 12 Stunden (bei zweimal tägli-

cher Verabreichung) bzw. bis zu

24 Stunden (bei einmal täglicher

Verabreichung) nach der letzten

NMH-Injektion aufgeschoben wer-

den. Aufgrund des mit der Throm-

bolyse assoziierten Blutungsrisikos

und der Möglichkeit, dass eine so-

fortige Unterbrechung oder Anta-

gonisierung des Antikoagulations-

effektes von Heparin notwendig

werden kann, erscheint es sinnvoll,

die Antikoagulationmit UFH für ei-

nige Stunden nach dem Ende der

Thrombolyse fortzusetzen, bevor

zu NMH oder Fondaparinux ge-

wechselt wird [2]. Nach Herzkreis-

laufstillstand infolge einer akuten

LE sollte eine Fortführung der

Reanimationsmaßnahmen bis zu

60−90 Minuten nach thrombolyti-

scher Therapie erwogen werden.

Eine systemische thrombolytische

Therapie ist mit einem relevant er-

höhtenRisiko für schwereBlutungen

assoziiert. In einer Metaanalyse von

Absolute Kontraindikationen

Z.n. hämorrhagischen Schlaganfall / intrakranieller Blutung 

Z.n. ischämischen Schlaganfall <6 Monate

Malignome des zentralen Nervensystems

Z.n. schwerem Trauma, Operation oder Schädelhirntrauma <3 Wochen

Z.n. gastrointestinaler Blutung <1 Monat

Bekanntes hohes Blutungsrisiko

Relative Kontraindikationen

Z.n. TIA (transitorisch ischämischer Attacke) <6 Monate

Therapeutische orale Antikoagulation

Schwangerschaft oder 1. Woche postpartal

Nicht-komprimierbare Punktionsstelle

Traumatische kardiopulmonale Reanimation

Refraktäre systemische Hypertonie (systolischer Blutdruck >180 mmHg)

Fortgeschrittene Lebererkrankung

Infektiöse Endokarditis

Ulcus pepticum

Tab. 2: Kontraindikationen für eine systemische Thrombolyse −modifiziert nach [2].
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> 2.000 Patienten konnte gezeigt

werden,dassdurcheine thrombolyti-

sche Therapie zwar eine signifikante

Reduktion der LE-bedingten Sterb-

lichkeit (OR: 0,29; 95 %KI: 0,14−0,60)

und LE-Rezidiven (OR: 0,50; 95 % KI:

0,27−0,94) im Vergleich zur alleini-

gen therapeutischen Antikoagulati-

on erreicht werden konnte. Aller-

dings war eine Thrombolyse mit ei-

nem signifikanten Anstieg schwerer

Blutungen (OR: 2,91; 95 % KI:

1,95−4,36) und tödlicher bzw. intra-

kranieller Blutungen (OR: 3,18; 95 %

KI: 1,25−8,11) assoziiert [12]. Daher

ist neben der konsequenten Beach-

tung von relativen und absoluten

Kontraindikationen (aufgelistet in E

Tab. 2) die Berücksichtigung vonwei-

teren Risikofaktoren für das Auftre-

ten von schweren (intrakraniellen)

Blutungen wie ein erhöhtes Alter

und eine eingeschränkte Nieren-

funktion von Bedeutung. Bei Vorlie-

gen einer hämodynamisch relevan-

ten lebensbedrohlichen LE sind je-

doch auch absolute Kontraindikatio-

nen im Einzelfall als relativ zu be-

trachten.BeiVorliegenvonKontrain-

dikationen und ausreichend Zeit für

einen Transport in den Operations-

saal sollte eine chirurgische Embolek-

tomie angestrebtwerden.

Bei hämodynamisch stabilen Nicht-

Hochrisiko-Patienten wird auf-

grunddes hohenBlutungsrisikos ei-

ne thrombolytische Therapie nicht

routinemäßig empfohlen [2,3]. Je-

doch beträgt das Risiko für LE-be-

dingte Komplikationen bei Patien-

ten mit intermediär-hohem Risiko

(hämodynamisch stabile Patienten

mitZeichenderRVDysfunktionund

Erhöhung der Plasmakonzentratio-

nen von Troponinen und/oder na-

triuretischen Peptiden) in Kohor-

tenstudien bis zu 20 %, so dass

bei hämodynamischer Verschlech-

terung (oder ausbleibenderVerbes-

serung)undniedrigemBlutungsrisi-

ko auch bei diesen Patienten eine

reperfundierende Therapie erwo-

genwerdensollte. InderPulmonary

Embolism Thrombolysis (PEITHO)

Studie betrug die Komplikationsra-

te (TododerhämodynamischerKol-

laps innerhalb siebenTagen)bei Pa-

tienten mit Nachweis einer RV Dys-

funktion (in der Echokardiographie

oder Computertomographie) und

erhöhten Troponin Plasmakonzen-

trationen unter Therapie mit UFH

5,6%. Durch Thrombolyse mit Te-

necteplasekonnteeine relativeRisi-

koreduktion von 56% erreicht wer-

den (OR: 0,44; 95% KI: 0,23−0,87;

p = 0,02) [14]. Allerdings war dieser

Benefit getrübt von einem relevan-

ten Anstieg schwerer extrakra-

nieller (1,2 % im Heparinarm ver-

sus 6,3 % im Tenecteplasearm,

p < 0,001) wie auch intrakranieller

(0,2 % im Heparinarm versus 2,0 %

imTenecteplasearm, p < 0,001) Blu-

tungen. Die Ergebnisse einer klei-

nen Pilotstudie lassen annehmen,

dass für Patienten mit intermediär-

hohem Risiko eine niedrig-dosierte

thrombolytische Therapie (halbier-

te Alteplase-Standarddosis) erwo-

gen werden könnte [15]. In einer

Metaanalyse von fünf Studien mit

440 Patienten [16] wurde eine Re-

duktion des relativen Risikos für

schwere Blutungen bei Patienten,

die mit einer halbierten Alteplase-

Standarddosierung behandelt wur-

den im Vergleich zu Patienten, wel-

che die Standarddosis erhielten

(OR: 0,33, 95 % KI: 0,12−0,91,

p = 0,03), beobachtet. Im Vergleich

zu Patienten, die mit UFH allein be-

handelt wurden, zeigte sich kein si-

gnifikanter Anstieg von schweren

Blutungen (OR: 0,73, 95 % KI:

0,14−3,98, p = 0,72).

Chirurgische Embolektomie

Die chirurgische Embolektomie un-

ter extrakorporaler Kreislaufunter-

stützung mittels Herz-Lungen-Ma-

schine ist eine technisch relativ sim-

pleOperationundbeiVorliegenvon

Kontraindikation gegen eine syste-

mische Thrombolyse oder Versagen

einer thrombolytischenTherapiedie

(potentiell lebensrettende) Thera-

pie der Wahl für Hochrisiko-Patien-

ten und ausgewählte Patienten mit

intermediär-hohemRisiko.Einewei-

tere Indikation besteht bei großen

flottierenden Thromben in den

rechten Herzhöhlen (rechtes Atri-

um oder rechter Ventrikel) – insbe-

sondere bei Vorliegen eines Throm-

bus in Transit in einem Persistieren-

denForamenOvale (PFO)und somit

Gefahr einer (paradoxen) arteriel-

lenEmbolie.Aufgrunddessen sollte

eine frühzeitige Involvierung von

Kollegen der Herz-/Thorax-/Gefäß-

Chirurgie zur interdisziplinären Pla-

nung des optimalen therapeuti-

schen Managements dieser kritisch

Abb. 2a: CTPAmit Nachweis einer Lun-
genembolie − zentrale Lungenembolie
(reitender Thrombus in der Pulmonalar-
terie)

Abb. 2b: Thrombus in der rechten Pul-
monalarterie (Pfeil)

Abb. 2c: RVDilatation
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kranken Patienten angestrebt wer-

den. In den vergangenen Jahren ha-

ben der interdisziplinäre individuali-

sierte Behandlungsansatz, die Ver-

fügbarkeit transportabler externer

Systeme zur Kreislaufunterstützung

und Optimierung des chirurgischen,

anästhesiologischen und intensiv-

medizinischen Managements zu ei-

ner Reduktion der perioperativen

Sterblichkeitsrateauf< 6 %geführt.

Interventionelle
Kathetergestützte Verfahren

Interventionelle Maßnahmen wie

die:

– Thrombusdefragmentation (bei-

spielsweise mittels Pigtail Kathe-

ter oder Ballonangioplastie),

– rheolytische Thrombektomie

(AngioJet 6 F PE®),

– Aspirationsthrombektomie oder

– Rotationsthrombektomie (Aspi-

rex®)

stellen eine Alternative für Patien-

tenmitKontraindikationen füreine

systemische Thrombolyse oder Pati-

enten, die ohnehin im Herzkathe-

terlabor untersucht wurden (bei-

spielsweise bei initialem Verdacht

auf ein akutes Koronarsyndrom)

dar. Obwohl die vorhandene Evi-

denz noch auf unkontrollierten

Daten und auf der Erfahrung ein-

zelner Zentren basiert, zeigten sich

in einer Metaanalyse von 29 retro-

spektiven und sechs prospektiv-

en Patientenserien erfolgverspre-

chende Ergebnisse [17].

Kombinierte

pharmakomechanische Verfahren

(interventionelle Verfahren mit lo-

kaler Thrombolyse)wie die:

– ultraschallverstärkte, katheteras-

sistierte, niedrig-dosierte Throm-

bolyse (EkoSonic®) oder

– katheterassistierte lokale Throm-

bolyse mit Thrombektomie (An-

gioJet 6 F PE® Power PulseTM)

wurden in den letzten Jahren tech-

nisch weiterentwickelt und opti-

miert. Die Ergebnisse der ULTIMA

[18] und SEATTLE-II Studie [19] so-

wie kürzlich publizierte Registerda-

ten deuten darauf hin, dass die

ultraschallverstärkte, katheterassi-

stierte, niedrig-dosierte lokale

Thrombolyse (10 bis 24 mg rtPA

über12bis15 Stunden)eineeffekti-

ve (Reduktion des echokardiogra-

phischen RV/LV-Verhältnisses nach

24 Stunden) und sichere (keine

schweren Blutungskomplikatio-

nen) Behandlungsoption auch für

hämodynamisch stabile Patienten

mit intermediäremRisikodarstellen

könnte. Limitationen für den Ein-

satz des Verfahrens beinhalten je-

dochdiemangelnde Erfahrungund

Expertise in den meisten Kranken-

häusern, eine fehlende Kostener-

stattung in den meisten Ländern,

lange Prozedurdauer (12 bis 15

Stunden) sowie fehlenden Daten

zumLangzeitverlauf.
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Das Vorhandensein und Ausmaß einer RV Dysfunktion ist die kritische

prognostische Determinante bei Patientenmit akuter LE. Der abrupte

Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes und der rechtsventrikulären

Nachlast infolge eines plötzlichen thromboembolischen Verschlusses

der pulmonalarteriellen Strombahn initiiert einen Circulus vitiosus aus

erhöhtem myokardialem Sauerstoffbedarf, Myokardischämie bis hin

zur Infarzierung,Reduktionder linksventrikulärenVorlastundschließ-

lich Abfall des Herzzeitvolumens. Die Risikostratifizierung dient dabei

nicht nur der Abschätzung des individuellen Risikos für LE-assoziierte

Komplikationen, sondern erlaubt die Einleitung von risiko-adaptier-

ten diagnostischen und therapeutischen Algorithmen. Hämodyna-

misch instabile Hochrisiko-Patienten benötigen, abgesehen von einer

sofortigen therapeutischen Antikoagulation und supportiven kreis-

laufunterstützenden Maßnahmen, eine unverzügliche reperfundie-

rende Therapie vorzugsweise in Formeiner systemischenThrombolyse

(und bei Kontraindikation für eine thrombolystische Therapie in Form

einer chirurgischen Embolektomie oder mittels interventionellen Ka-

theter-gestützten Verfahren) zur Reduktion der Nachlast des versa-

genden rechtenVentrikels.

Schlüsselwörter: Risikostratifizierung, Thrombolyse, PEITHO,

Blutungsrisiko, kardiogener Schock

The presence and extent of right ventricular (RV) dysfunction is the cri-

ticaldeterminantofprognosis inpatientswithacutepulmonaryembo-

lism (PE). The abrupt increase of pulmonary arterial pressure and right

ventricular afterload due to the sudden thromboembolic occlusion of

pulmonary arteries initiate a circulus virtuosus with increasedmyocar-

dial oxygen demand,myocardial ischemia and infarction, reduction of

leftventricularpreloadandfinallydecreaseofcardiacoutput.Risk stra-

tification does not only allow for the assessment of the individual risk

for PE-related complications, but is mandatory to define the appro-

priate risk-adapted diagnostic and therapeutic strategy. Haemodyna-

mic unstable high-risk patients require, besides the prompt initiation

of therapeutic anticoagulationand supportivemeasures to treat cardi-

ogenic shock, an immediate reperfusion therapypreferablywith syste-

mic thrombolysis (or, in caseof absolute contraindication for thrombo-

lytic treatment,with surgical embolectomyor interventional catheter-

based strategies) to reduce the afterload of the failing right ventricle.

Keywords: Risk stratification, thrombolysis, PEITHO, bleeding risk,

cardiogenic shock
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