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Akute Lungenembolie: Indikation und Durchfuhrung
der Lysetherapie

St. Konstantinides

B Einleitung

Fast 35 Jahreist esher, seit die ersten Studien zur Anwendung
thrombolytischer Substanzen bei Patienten mit akuter
L ungenembolie erschienen sind. Wahrend dieser Zeit konnten
dieVorteile der Thrombolyseim Hinblick auf den Verlauf der
angiographischen, hdmodynamischen oder szintigraphischen
Befunde dieser Patienten in mehreren Studien bestétigt
werden. Ungeachtet dessen ist es jedoch bisher nicht gelun-
gen, einen Konsens zum Einsatz der Thrombolytika in der
klinischen Praxisder L ungenemboliebehandlung zu erreichen
[1, 2]. Diesist auf den Widerstand der Gegner der Thromboly-
se zurtickzufhren, der sich auf folgende Argumente konzen-
triert: 1. Die hdmodynamischen Vorteile der Thrombolyse ge-
genliber einer konventionellen Heparinantikoagulation be-
schrénken sich auf wenige Stunden oder Tage; 2. Thrombo-
lytika sind potentiell Iebensbedrohliche Substanzen, da sie
mit einem erheblichen Blutungsrisiko assoziiert sind; 3. mit
Ausnahme der fulminanten Lungenembolie mit kardiogenem
Schock existieren derzeit noch keine direkten Hinweise, daf?
Thrombolytika die Letalitdts oder Komplikationsrate der
Patienten mit Lungenembolie glinstig beeinflussen. In den
folgenden Zeilen werde ich den aktuellen Stand unserer
Kenntnisse zu dem weiterhin brisanten Thema Thrombolyse
und Prognose der Lungenembolie zusammenfassen und
insbesondere auf neue Erkenntnisse eingehen, welche uns
hoffentlich bald zum Ende der Thrombolysedebatte fiihren
werden.

B Stellenwert der Thrombolyse in der
Therapie der Lungenembolie: Hamo-
dynamische Vorteile zum Preis eines
relativ hohen Blutungsrisikos

In einer wegweisenden, vor mehr als 30 Jahren publizierten
Studie konnten Miller et al. bei 23 Patienten mit massiver
Lungenembolie zeigen, dal? die Infusion von Streptokinase
Uber 72 Stunden zu einer signifikanten Abnahme des pulmo-
nal-arteriellen Drucks, des Pulmonal gefal3widerstandes und
des angiographischen Schweregrades der Lungenembolie
(sog. ,Miller Score") fihrte. Im Vergleich dazu konnte unter
Heparin aleine im gleichen Behandlungszeitraum keine
wesentliche hdmodynamische Verbesserung erzielt werden
[3]. In den folgenden Jahren wurden die Ergebnisse von
Miller durch eine Reihe nichtrandomisierter Studien unter-
stiitzt, in denen die Thrombolytika Urokinase oder rtPA (Alte-
plase) mit einer konventionellen Heparinantikoagulation
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verglichen wurden [4, 5]. Im Jahre 1993 vertffentlichten
Goldhaber et al. die bisher grofite randomisierte Thromboly-
sestudie von Alteplase (Infusion von 100 mg Uber 2 Stunden)
vs. Heparin alleine [6]. In ihrem unsel ektionierten Patienten-
kollektiv (im Hinblick auf den Schweregrad der akuten
Lungenembolie) stellten die Autoren eine rasche (innerhalb
von 24 Stunden) Normalisierung der echokardiographisch er-
faldten rechtsventrikuldren Funktion in der Alteplase-Gruppe
fest. Wie die obenerwahnten vorherigen Untersuchungen war
jedoch auch diese Studie nicht konzipiert, um die klinischen
Vorteile (oder Nachteile) einer thrombolytischen Behandlung
fir die Patienten mit Lungenembolie zu testen, und war daher
nicht in der Lage, die Gegner der Thrombolyse zu tiberzeu-
gen. Diese durften sich eher bestétigt fuhlen durch die Ergeb-
nisse einer weiteren prospektiven — echokardiographischen
und hdmodynamischen — Studie, die unsere Gruppe an 40
konsekutiven Patienten mit hamodynamisch wirksamer
Lungenembolie durchfihrte[7]. Auchin dieser Studie wiesen
Patienten in der Alteplase-Behandlungsgruppe eine rasche
Normalisierung des links- und rechtsventrikuldren Durch-
messers auf. Am Ende der 7tagigen Beobachtungszeit konnte
jedoch kein Unterschied zwischen der Thrombolyse- und der
Heparin-Gruppe im Hinblick auf die relevanten echokardio-
graphischen Parameter festgestellt werden. Es wurde daher
angenommen, dal3 die Rechtsherzbel astung bei Patienten mit
hamodynamisch wirksamer Lungenembolie sich auch durch
aleinige Heparinantikoagulation innerhalb einer Woche zu-
ruckbilden kann. Dies war viel schneller, als man in den 60er
Jahren noch vermutet hatte [8].

Die Ergebnisse der oben angefiihrten hdmodynamischen
oder echokardiographischen Untersuchungen konnten die
Diskussion Uber den Nutzen der Thrombolyse bei der akuten
L ungenembolie nicht beenden. Statt dessen machten sie deut-
lich, daf3 kiinftige therapeutische Studien sich auf klinische
Einschlufkriterien und Endpunkte konzentrieren mif3ten, um
den Einfluf? der Therapie auf den Verlauf der Patienten mit
Lungenembolie zu beurteilen. Insbesondere schien die kriti-
sche Frage in diesem Zusammenhang zu lauten, ob die — un-
umstrittenen, aber kurzfristigen — hdmodynamischen Vorteile
der Thrombolyse die Prognose der Patienten mit Lungen-
embolie signifikant verbessern kdnnten, um somit auch das
mit dieser Therapieform assoziierte Blutungsrisiko zu recht-
fertigen. In einer Metaanalyse der Daten aus 14 klinischen
Studien — durchgefihrt zwischen 1987 und 1996 — fanden
Dalen et a. eine ca. 2%ige Inzidenz zerebraler Blutungen,
entsprechend 12 von 559 mit Alteplase behandelten Patienten
[9]. Ein dhnlich hohes Risiko (1,9-2,2 %) wurde von Levine
[10] und Kanter [11] angegeben. In der Management Strategy
and Prognosis of Pulmonary Embolism Registry (MAPPET)
wurden signifikante hdmorrhagische Ereignisse bei 22 % der
thrombolytisch behandelten Patienten registriert [12]. Davon
erlitten ,nur* 1,2 % der Patienten einen hdmorrhagischen
Insult, wahrend einer von 169 Patienten (0,6 %) an der
Blutungskomplikation verstarb. Dagegen war das Risiko le-
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bensbedrohlicher, thrombolytikaassoziierter Blutungen in ei-
nem anderen, kirzlich publizierten Lungenembolieregister
aus Frankrei ch wesentlich héher [13]. Insgesamt deuten diese
Daten aus Registern und Metaanalysen darauf hin, daf
Thrombolytika potentiell gefdhrliche Substanzen sind und
daher nur an bestimmte Hochrisikopatienten mit schwerer
Lungenembolie verabreicht werden sollten. Welche sind
jedoch diese , Hochrisiko"-Patienten, und wie kdnnen sie
identifiziert werden?

B Die kritische Frage in der Diskussion um
dieThrombolyse: Wer sind die Hochrisiko-
patienten?

Die bisherigen Daten Uiber den klinischen Verlauf und die Pro-
gnose von Patienten mit Lungenembolie erscheinen auf den
ersten Blick etwas widersprichlich. Die angegebene L etalitét
in der Akutphase betrug zwischen 1 % [14] und Uber 30 %
[15, 16] in grofRen klinischen Studien, in Abhangigkeit vom
Schweregrad der Lungenembolie und vom klinischen Profil
der eingeschlossenen Patienten. Zwei kirzlich publizierte
grof3e Register, MAPPET [17] und ICOPER (International
Cooperative Pulmonary Embolism Registry) [18], konnten
zur Erklérung dieser scheinbar diskrepanten Ergebnisse bei-
tragen, indem sie zeigten, dal3 klinische, hamodynamische
und — nicht zuletzt — echokardiographische Zeichen eines
manifesten oder drohenden Rechtsherzversagens die Progno-
se von Patienten mit Lungenembolie bestimmen. So wurde
zum Beispiel in der MAPPET-Studie festgestellt, dal3 die
echokardiographisch diagnostizierte Dilatation des rechten
Ventrikels zum Zeitpunkt der Lungenemboliediagnose — ein
sehr sensitiver Index der beginnenden rechtsventrikuléren
Dysfunktion —einen signifikanten, unabhangigen Zusammen-
hang mit der Hospitaletalitdt der Patienten wahrend des
Krankenhausaufenthaltes aufwies. Dartiber hinaus hat
MAPPET gezeigt, dal die sofortige thrombol ytische Behand-
lung von 719 ,stabilen* Patienten mit rechtsventrikul drer
Dilatation im Echokardiogramm (als Zeichen eines drohen-
den Rechtsherzversagens) mit einer fast 50%igen Reduktion
des Letalitétsrisikos verbunden war [12]. Obwohl es sich bei
MAPPET um keine randomisierte Therapiestudie handelt, lie-
ferten ihre Ergebnisse erste konkrete Hinweise fir die mogli-
chen klinischen Vorteile einer thrombolytischen Behandlung
der stabilen, hdmodynamisch wirksamen Lungenembolie.
Vor wenigen Wochen wurden bei der Jahrestagung des
American College of Cardiology die vorlaufigen Ergebnisse
einer prospektiven, randomisierten, multizentrischen Unter-
suchung vorgestellt, der Management Strategies and Progno-
sis of Pulmonary Embolism Study 3 [19]. In MAPPET 3
wurden Patienten mit akuter hdmodynamisch wirksamer
Lungenembolie, d. h. mit pulmonaler Hypertonie und/oder
Zeichen der Rechtsherzbelastung, eingeschlossen. Patienten
mit massiver bzw. fulminanter Lungenembolie und kardio-
genem Schock sowie jene mit Kontrai ndikationen gegen eine
thrombolytische Behandlung wurden ausgeschlossen. Die
256 eingeschlossenen Patienten erhielten randomisiert Alte-
plase (100 mg Uber 2 Stunden) oder Placebo bei gleichzeitiger
Heparinantikoagulation. Der primédre Endpunkt der Studie
war die Hospitalletalitét oder die Notwendigkeit einer Thera-
pieeskalation. In der Alteplase-Gruppe konnte die Inzidenz

dieses kombinierten Ziel parameters hochsignifikant, namlich
von 25 % auf 11 % reduziert werden, und zwar ohne wesentli-
che Erhéhung des Risikos lebensbedrohlicher Blutungskom-
plikationen.

In Erwartung der endgliltigen Ergebnisse dieser Studie
kann bereits zum jetzigen Zeitpunkt gesagt werden, dal wir
uns nun sehr wahrscheinlich —fast vier Jahrzehnte nach dem
ersten Einsatz von Streptokinase bei akuter Lungenembolie —
dem Ende der Thrombolyse-Diskussion néhern. Wir sind uns
bereits einig, dal3 die thrombolytische Therapie bei Patienten
mit massiver Lungenembolie und kardiogenem Schock indi-
ziert ist. Es gibt ebenfalls kaum Zweifel daran, dafd Lungen-
emboliepatienten ohne pulmonale Hypertonie oder klinische
bzw. echokardiographische Rechtsherzbelastungszeichen
eine sehr gute Prognose unter aleiniger Heparinantikoagula-
tion haben und daher keine (potentiell geféahrliche) Lyse-
therapie benttigen. Seit wenigen Jahren existieren konkrete
Hinwei se daf Ur, dai3 Patienten mit hdmodynamisch wirksamer
Lungenembolie ein erhdhtes Letalitdts- oder Komplikations-
risiko in der Hospital phase haben, auch wenn ihre Kreislauf-
verhdtnisse zum Zeitpunkt der Diagnose stabil erscheinen.
Nichtinvasive echokardiographische und — seit kurzem auch —
|aborchemische Parameter (Herztroponine | und T) fir die
schnelle Identifizierung dieser Hochrisikopatienten sind be-
reits in prospektiven klinischen Studien erprobt worden und
haben sich dabei als sehr hilfreich und zuverléssig erwiesen
[20-22]. Esist nicht zul etzt diesen Ergebnissen zu verdanken,
dal3in aktuellen Algorithmen fiir die Diagnostik und Therapie
von Patienten bei klinischem Verdacht auf akute Lungen-
embolie die Risikostratifizierung eine zunehmend bedeutsa-
me Rolle spielt. Stabile Patienten mit hamodynamisch wirk-
samer Lungenembolie, dieletzte noch umstrittene Zielgruppe
fur eine thrombolytische Behandlung, sind daher nun einfa-
cher zu erkennen und kénnen in Therapiestudien mittels stan-
dardisierter Kriterien ,definiert* werden. Unter diesen Vor-
aussetzungen ist zu erwarten, dal3 MAPPET 3 und andere,
ahnlich konzipierte Thrombolysestudien, die hoffentlich fol-
gen werden, die fast 40jahrige Diskussion um den Stellenwert
der Thrombolyse in der Therapie der Lungenembolie relativ
bald beenden werden.
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