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Neues in der Therapie der akuten Pulmonalembolie
vier Jahre nach Veroffentlichung der ESC-Leitlinien

N. Kohls', G. Delle-Karth?, L. Fiedler?, I. M. Lang?, S. Patzold®,
M. Theurlé, F. Tinhofer’, I. Ahrens”®, S. V. Konstantinides®, K. Huber''

Kurzfassung: Trotz groBer medizinischer Fortschrit-
teist die akute Pulmonalembolie weiterhin die dritt-
hdufigste kardiovaskuldre Todesursache in Europa.
Die Auswahl des optimalen Behandlungsverfahrens
stellt inshesondere im Hinblick auf das wachsende
Angebot neuer, kathetergestiitzter Therapiesysteme
eine groRe Herausforderung dar. Bei dem in den ak-
tuellen Leitlinien der European Society of Cardiology
empfohlenen risiko-adaptierten Therapiemodell
richtet sich die Behandlungsstrategie nach der
Wahrscheinlichkeit fiir eine friihe Sterblichkeit bzw.
schwerwiegende Komplikationen. Entscheidend fiir
die addquate Patientenselektion sind die Erfassung
der hamodynamischen Auswirkungen der Pulmo-
nalembolie auf die Vitalparameter und die rechts-
ventrikulare Funktion sowie die Bestimmung kar-
diovaskularer Biomarker. Fiir Patienten mit hohem
oder intermediar-hohem Risiko sollen Therapieent-
scheidungen im Rahmen eines interdisziplinaren
Expertenteams getroffen werden.

Je nach Risikostratifizierung sollen die lokal
verfiigharen Mdglichkeiten der Reperfusion (syste-
mische Thrombolyse, kathetergestiitzte Systeme,
chirurgische Embolektomie) bzw. eine alleinige

parenterale Antikoagulation sowie MaBnahmen der
Kreislaufunterstiitzung evaluiert werden. Bei ha-
modynamisch instabilen Patienten nach frustraner
Lyse oder bei hohem Blutungsrisiko und Kontra-
indikationen fiir eine systemische Lyse konnen alter-
nativ neue, interventionelle Verfahren angewendet
werden. Dieser Artikel soll einen Uberblick iiber die
verfiigbaren Therapieoptionen, derzeitige Praxis und
aktuelle Empfehlungen geben.

Schliisselwdrter: Pulmonalembolie, katheterge-
stiitzte Thrombolyse, Thrombektomie, PERT, Risiko-
stratifizierung

Abstract: News in the treatment of acute pul-
monary embolism four years after publication
of the ESC guidelines. Despite major medical
advances, acute pulmonary embolism remains the
third most common cause of cardiovascular death in
Europe. Selecting the optimal treatment procedure
is a challenge, particularly in view of the growing
range of new catheter-based therapy systems. In
the risk-adapted therapy model recommended in
the current guidelines of the European Society of

Cardiology, the treatment strategy is based on the
probability of early mortality or serious complica-
tions. The assessment of the hemodynamic effects of
pulmonary embolism on vital parameters and right
ventricular function as well as the measurement of
cardiovascular biomarkers are crucial for adequate
patient selection. For patients with high or interme-
diate-high risk, the treatment approach should be
chosen by an interdisciplinary team of experts.

Depending on the risk stratification, the locally
available options for reperfusion (systemic throm-
bolysis, catheter-based systems, surgical embolec-
tomy) or parenteral anticoagulation alone as well as
circulatory support measures should be evaluated. In
hemodynamically unstable patients after unsuccess-
ful lysis or with a high bleeding risk and contraindi-
cations for systemic lysis, new interventional proce-
dures can be used as an alternative. This article aims
to provide an overview of the available treatment
options, current practice and recommendations. J
Kardiol 2024; 31 (7-8): 172-9.

Key words: Pulmonary embolism, catheter-based
thrombolysis, thrombectomy, PERT, risk stratification

Einleitung

Die akute Pulmonalembolie (PE) ist weiterhin eines der haufigs-
ten kardiovaskuldren Akutereignisse mit einer beschriebenen
frithen Sterblichkeit von bis zu 15 %, wobei das hochste Morta-
litatsrisiko fiir dltere Patienten sowie Frauen zwischen dem 15.
und 55. Lebensjahr besteht [1, 2]. Eine rasche Diagnosestellung
und Therapieeinleitung sind essenziell, nicht nur zur himody-
namischen Stabilisierung der Patienten, sondern auch im Hin-
blick auf Spatfolgen des Pulmonalarterien-Verschlusses.

Vier Jahre nach Veréffentlichung der Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) gemeinsam mit der European Re-
spiratory Society (ERS) zur Diagnostik und Therapie der akuten
Pulmonalembolie [3] wurden mittlerweile neue Positions- und
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Expertenpapiere verschiedener européischer Arbeitsgruppen
veroffentlicht [4, 5]. Im Fokus steht hier insbesondere der zu-
nehmende Stellenwert kathetergestiitzter Therapiekonzepte
bei der Behandlung der akuten PE. Dieser Artikel soll einen
Uberblick iiber die bereits verfiigbaren interventionellen The-
rapiemdglichkeiten und die aktuelle Datenlage hinsichtlich
Indikationsstellung, Patientenselektion und periprozeduralem
Management geben.

Einfiihrung in die risikoadaptierten
Empfehlungen der ESC-Leitlinien 2019

In den aktuellen ESC-Leitlinien wird der Fokus auf ein risiko-
adaptiertes Management der akuten PE gelegt. Insbesondere
werden vier Risikokategorien anhand von klinischen Merk-
malen und bildgebenden Verfahren bzw. laborchemischen
Befunden definiert, fiir die sich unterschiedliche therapeuti-
sche Konsequenzen und Uberwachungsempfehlungen erge-
ben. Durch eine genaue Evaluierung der hdmodynamischen
Konsequenzen der akuten PE auf die rechtsventrikuldre (RV-)
Funktion erfolgt die Einschdtzung des frithen Sterblichkeits-
risikos sowie der Wahrscheinlichkeit fiir schwere Komplika-
tionen (Abb. 1) [6, 7].

Patienten mit akuter PE und manifester himodynamischer
Kreislaufinstabilitit (Tab. 1) werden von der ESC in diesem
Sinne als Hochrisiko-Gruppe definiert. Fiir diese Patienten-
gruppe besteht das Behandlungskonzept aus Mafinahmen der
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Abbildung 1: Risikostratifizie-
rung nach den ESC-Leitlinien
2019 [3] und sPESI-Score (sim-
plified Pulmonary Embolism
v Severity Index) zur Abschatzung
der 30-Tage-Mortalitét bei Patien-
ten mit akuter Pulmonalembolie
[7]. Nachdruck mit Genehmigung
der Oxford University Press.
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pharmakologischen und/oder mechanischen Kreislaufunter-
stiitzung auf einer Intensivstation in Kombination mit dem
Versuch einer schnellen Reperfusion. In zahlreichen Studien
konnte fiir die systemische Lysetherapie im Vergleich zu einer
alleinigen therapeutischen Antikoagulation eine schnellere
Thrombusauflosung und somit ein Riickgang des erhohten
pulmonalarteriellen Druckes und eine raschere Kreislauf-
stabilisierungnachgewiesen werden [8,9]. Dariiber hinauszeig-

Tabelle 1: Definition der hdmodynamischen Instabilitdt nach
den ESC-Leitlinien 2019 [3]. Nachdruck mit Genehmigung der
Oxford University Press.

Ist eines der drei Kriterien zutreffend, wird der Patient in die
Hochrisiko-Gruppe eingestuft.

Kreislaufstillstand ~ — Notwendigkeit einer kardiopulmonalen Reani-

mation

Obstruktiver — Systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder er-
Schock forderliche Vasopressortherapie, um einen
Blutdruck = 90 mmHg zu erreichen trotz ad-
aquatem Fullungsstatus UND
— Endorgan-Hypoperfusion (eingeschrankter
mentaler Status; kaltfeuchte Haut; Oligurie/
Anurie; Laktaterhdhung)

Persistierende — Systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder sys-

Hypotonie tolischer Blutdruckabfall = 40 mmHg tiber
einen Zeitraum von > 15 min, nicht verursacht
durch eine neu aufgetretene Arrhythmie,
Hypovolamie oder Sepsis

te sich in einer Meta-Analyse dieser Thrombolysestudien auch
eine Verbesserung der Mortalitdts- und Rezidivraten bei einem
Blutungsrisiko von knapp 10 %. [10] In den ESC-Leitlinien von
2019 wird daher die systemische intravenése Thrombolyse bei
fehlenden Kontraindikationen (Tab. 2) weiterhin als Goldstan-
dard bei der Behandlung von Hochrisikopatienten empfohlen
(Klasse I). Bei hohem Blutungsrisiko oder Therapieversagen
der systemischen Lyse kann alternativ auch eine chirurgische

Tabelle 2: Kontraindikationen der Fibrinolyse bei Hochrisiko-
PE. Mod nach [3]. Nachdruck mit Genehmigung der Oxford
University Press.

Absolut Relativ
— Hamorrhagischer Schlaganfall — Transitorische ischamische
oder Schlaganfall unbekannter Attacke in den letzten 6 Mona-
Ursache in der Vorgeschichte ten
— Ischdmischer Schlaganfall in — Orale Antikoagulation
den letzten 6 Monaten — Schwangerschaft oder erste
— Neoplasie des zentralen Ner- postpartale Woche
vensystems — Nicht komprimierbare Ein-
— Schweres Trauma, Operation stichstellen
oder Kopfverletzung in den — Traumatische Reanimation
letzten 3 Wochen — Refraktarer Bluthochdruck
— Blutungsneigung (systolischer Blutdruck
— Aktive Blutung > 180 mmHg)
— Fortgeschrittene Lebererkran-
kung

— Infektiose Endokarditis
— Aktives peptisches Ulkus

JKARDIOL 2024;31(7-8) 173
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Embolektomie (Klasse I) oder ein interventionelles Verfahren
(Klasse IIa) evaluiert werden [3]. Schitzungsweise erhalten
mehr als die Halfte der Hochrisiko-Patienten aufgrund eines
erwarteten hohen Blutungsrisikos keine systemische Lyse [11].

Anders verhalt es sich fiir Patienten, die sich in der Erstbegut-
achtung hdmodynamisch stabil prasentieren, jedoch bereits
eine akute Rechtsherzbelastung im Echokardiogramm bzw. in
der computertomographischen Pulmonalarterien-Angiogra-
phie (CTPA) sowie laborchemische Zeichen einer myokardia-
len Schadigung aufweisen (intermediédr-hohes Risiko). In der
internationalen PEITHO-Studie wurde fiir diese Patienten-
gruppe die Gabe einer systemischen Lysetherapie vs. Placebo
bei gleichzeitiger Gabe der iiblichen Heparintherapie vergli-
chen. Hierbei zeigte sich in der Lyse-Gruppe auch fiir Patienten
mit PE intermedidr-hohen Risikos eine signifikante Reduktion
des kombinierten primaren Endpunkts Tod oder Kreislaufkol-
laps nach 7 Tagen um 56 % (p = 0,015). Jedoch konnte ebenso
eine erhohte Inzidenz schwerer, insbesondere intrakranieller
Blutungen gezeigt werden. Insgesamt scheint also in der Pa-
tientengruppe mit intermedidr-hohem Risiko der Nutzen einer
schnelleren Thrombusauflosung mittels systemischer Lyse-
therapie das hohe Risiko fiir lebensbedrohliche Blutungen nicht
zu rechtfertigen [12]. In der aktuell laufenden PEITHO-3-Stu-
die werden die Wirksambkeit sowie Sicherheit einer reduzierten
Lyse-Dosis (wieder in Kombination mit einer Heparintherapie)
fiir die gleiche Patientengruppe untersucht [13].

In den ESC-Leitlinien von 2019 wird somit weiterhin die zeit-
nahe Initilerung einer therapeutischen Antikoagulation als
Erstlinientherapie fiir Patienten mit PE intermedidr-hohen
Risikos empfohlen (Klasse I) [3]. In den ersten 2-3 Tagen nach
Hospitalisierung ist fiir diese Patienten aufgrund ihres hohen
Risikos einer sekundiren Verschlechterung die Versorgung auf
einer Uberwachungsstation indiziert [3, 5, 12]. Im Fall einer
hdmodynamischen Dekompensation soll die Verlegung auf
eine Intensivstation erfolgen und eine systemische Lyse im Sin-
ne einer Notfall-Reperfusionstherapie evaluiert werden (Klas-
se I). Bei Kontraindikationen gegen die systemische Lyse oder
bei Versagen einer Notfall-Lysetherapie kommen wiederum
eine chirurgische Thrombektomie oder ein interventionelles,
kathetergestiitztes Verfahren in Frage (Klasse-IIa-Empfehlung)
[3]. Hiervon sind laut aktueller Kohortendaten ca. 5-10 % der
initial als kreislaufstabil eingestuften Patienten mit Rechts-
herzbelastung und erhéhten myokardialen Enzymen betroffen
[14]. Auch in der PEITHO-Studie kam es insbesondere in den
ersten 72 Stunden nach Hospitalisierung bei 5 % der zunéchst
nur antikoagulierten Patienten zu einer hamodynamischen
Verschlechterung und/oder einem Kreislaufstillstand, sodass
eine Notfall-Reperfusionstherapie notwendig wurde [12]. In
verschiedenen Post hoc-Analysen wurden daher Parameter
hinsichtlich ihrer Korrelation mit der Wahrscheinlichkeit fiir
eine himodynamische Verschlechterung untersucht, auch mit
dem Ziel, eine Patientengruppe zu definieren, die eventuell
schon initial von einer Reperfusionstherapie profitieren konn-
te [15, 16]. Aus Mangel an aussagekriftigen Outcome-Studien
konnte zum Zeitpunkt der Veréffentlichung der Leitlinien
2019 jedoch keine klare Empfehlung zu einer Erstlinien-Thera-
pie mittels kathetergestiitzter oder systemischer Lyseverfahren
bei Patienten mit intermedidr-hohem Risiko und verschiede-
nen anderen Risikofaktoren gegeben werden.

174 ) KARDIOL 2024; 31 (7-8)

Fiir Patienten mit einem intermediér-niedrigen oder niedri-
gen Risiko laut ESC-Klassifizierung ist ebenfalls die zeitnahe
Etablierung einer Antikoagulation die alleinige Therapie der
Wahl. Bei diesen Patientengruppen kann direkt oder sehr zeit-
nah mit einer oralen Antikoagulation begonnen werden. In der
Regel erfolgt die Behandlung auf einer Normalstation, in Ab-
héangigkeit des Allgemeinzustands kann sie bei Patienten mit
niedrigem Risiko aber auch direkt ambulant erfolgen [3, 17].

Verfahren zur kathetergestiitzten Therapie
der akuten Pulmonalembolie

In den vergangenen Jahren sind verschiedene Systeme zur ka-
thetergestiitzten Therapie der akuten PE auf den Markt gekom-
men. Das Ziel ist eine schnelle Wiederherstellung des Blutflusses
in den Pulmonalarterien zur effektiven Entlastung des rechten
Ventrikels und somit einer himodynamischen Stabilisierung der
Patienten. Hierfiir ist in der Regel eine teilweise Auflésung des
gefafiverschlieffenden thrombotischen Materials ausreichend
[4]. Grundsitzlich kann bei den interventionellen Verfahren
zwischen kathetergestiitzter Thrombolyse (KTL) sowie kathe-
tergestiitzter Thrombektomie (KTE) unterschieden werden.

Kathetergestiitzte Thrombolyse (KTL)

Bei der KTL wird im Gegensatz zur systemischen Lyse das
Medikament lokal durch einen Katheter abgegeben, der di-
rekt proximal des Embolus oder durch den Embolus hindurch
platziert wurde. Dadurch wird ein vergleichbarer Effekt bei ge-
ringerer Lyse-Dosis und gleichzeitig niedrigem Blutungsrisiko
angenommen. Eine kontrollierte Vergleichsstudie, welche
KTL-Verfahren der systemischen Lyse hinsichtlich Wirksam-
keit und Blutungsrisiko gegentiberstellt, existiert allerdings
aktuell noch nicht [5].

Speziell hervorzuheben ist ein Verfahren, das die KTL mit
einer lokalen 2 MHz-Ultraschalltherapie kombiniert. Beim
EkoSonic Endovascular® (EKOS-) System (EkoSonic®, Boston
Scientific, MA, USA) werden 5,2 F-Doppellumenkatheter
tiber einen femoralen Venenzugang durch das rechte Herz je
nach Emboluslokalisation uni- oder bilateral in die Pulmonal-
arterien bis distal des Embolus vorgeschoben und nach Gabe
eines Lysebolus fiir mehrere Stunden im Gefafd belassen. Das
Thrombolytikum kann so iiber einen definierten Zeitraum
verabreicht werden, wobei die Wirkung durch die mechanisch
auf den Thrombus einwirkenden Ultraschallimpulse noch ver-
starkt wird. Dieses Phdnomen beruht wahrscheinlich auf einer
reversiblen Disaggregation der Fibrinfiden durch die Ultra-
schallwellen, wodurch sich die Bindungsaffinitdt des Throm-
bolytikums an das Fibringeriist des Thrombus erhoht [18].

Kathetergestiitzte Thrombektomie (KTE)

Die KTE-Systeme funktionieren iiber eine Aspiration des
thrombotischen Materials, teilweise mit vorheriger Fragmen-
tierung des Embolus. Zur Retraktion grofler Thrombusfrag-
mente sind die Katheter im Vergleich zur KTL in der Regel
grofilumiger. So besteht z. B. das Flow Triever®-System (Inari
Medical, Irvine, Kalifornien, USA) aus einem 20F-oder 24F-
Introducer-Katheter zur Retraktion und dem Flow Triever®-
Katheter mit drei selbstexpandierbaren Nitinolscheiben, der in
vier verschiedenen Grofen erhéltlich ist. Uber einen Fithrungs-
draht wird zunichst der grofllumige Katheter bis zum Beginn
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Tabelle 3: Randomisierte kontrollierte Studien zur kathetergestiitzten Therapie der PE. Erstellt nach [21]. © Springer Nature Limited

2023; PMC Open Access Subset.

Studie Verfahren Anzahlder Risiko nach ESC- Vergleich Ergebnisse
Patienten Leitlinien
ULTIMA EKOS 59 Intermedidres Risiko ~ USAT vs. Heparin ~ Reduktion der RV/LV-Ratio 0,30 vs. 0,03 (p < 0,001)
(2014) Keine schwerwiegenden Blutungen, kleine Blutun-
gen:4vs.0
SUNSET sPE  Cragg-McNamara, 82 Intermedidres Risiko ~ Standard-KTLvs.  Reduktion der mittleren RV/LV-Ratio: 0,59 vs. 0,37
(2021) Uni-Fuse, EKOS USAT (p=0,01)
Reduktion des Thrombusscores (CPTA): =10 vs. -9
(p=0,76)
2 relevante Blutungen (USAT)
CANARY Cragg-McNamara 85 Intermedidr-hohes Standard-KTL vs. Reduktion der mittleren RV/LV-Ratio: 0,7 vs. 0,8
(2022) Risiko Heparin (p=0,01)
Erholung des RV in 43/46 vs. 28/39 Patienten
(p=0,009)
Blutungen: 8 vs. 0; verstorben: 0 vs. 3
Kroupa etal.  Cragg-McNamara 23 Intermedidres Risiko ~ Standard-KTLvs.  Reduktion der RV/LV-Ratio > 25 % in 7/12 vs. 2/11
(2022) Heparin Patienten (p = 0,03)

Reduktion des sPAP um > 30 % in 11/12 vs. 2/11
Patienten (p = 0,001)

Sicherheits-Endpunkte in beiden Gruppen erfiillt,
keine relevanten Blutungen (nach BARC)

BARC = Bleeding Academic Research Consortium; CTPA = Computertomographische Pulmonalarterien-Angiographie; EKOS = EkoSonic Endovascu-
lar®-System; ESC = European Society of Cardiology; KTL = Kathetergestiitzte Thrombolyse; LV = Linker Ventrikel; RV = Rechter Ventrikel; sPAP = Systoli-
scher Pulmonalarteriendruck; USAT = ultraschallassistierte kathetergestiitzte Thrombolyse

des Embolus vorgeschoben und das thrombotische Material
durch Anlage eines manuell erzeugten Vakuums aspiriert. In
etwa 25 % der Fille verbleibt hiernach noch eine signifikante
Thrombuslast im pulmonalarteriellen Geféfisystem [19], das
im Bedarfsfall mit den atraumatischen Nitinolscheiben des
Flow Triever®-Katheters von der GefdifSwand geldst und eben-
falls aspiriert werden kann. Das System wurde entwickelt,
um grofde Thromben ohne zusitzliche medikamentdse Lyse-
therapie zu entfernen.

Ein weiteres System zur KTE ist das Indigo®- Aspirationssystem
in Kombination mit der Penumbra-Vakuumpumpe (Penumbra
Inc., Alageda, Kalifornien, USA). Bei diesem Thrombektomie-
system wird im Unterschied zum Flow Triever®-System das Va-
kuum zur Thrombusaspiration nicht manuell, sondern durch
eine elektrische Vakuumpumpe erzeugt.

In manchen Fillen werden die verschiedenen Verfahren auch
miteinander kombiniert. So erlaubt das Lumen der mechani-
schen Systeme prinzipiell auch eine lokale Lyseabgabe. Laut
einer Umfrage verwenden in Europa ca. 40 % der erfassten
157 interventionell titigen Kardiologiezentren eine Variante
der kathetergestiitzten Therapie, davon am haufigsten eine
Form der mechanischen Fragmentierung mit ,,Pigtail“-Kathe-
tern. Dabei wird als haufigste Indikation die Behandlung von
Hochrisikopatienten angegeben, nur zwei Fiinftel der Zentren
verwenden die perkutanen Verfahren auch fiir Patienten mit
PE intermedidr-hohen Risikos [20].

Aktueller Wissensstand zur kathetergestiitzten
Therapie

Die Anzahl der randomisierten kontrollierten Studien mit
ausreichenden Datenmengen zur kathetergestiitzten Therapie
der akuten PE ist nach wie vor gering [21]. In der 2014 verof-

fentlichten ULTIMA-Studie wurden 59 Patienten mit interme-
didr-hohem Risiko randomisiert und erhielten entweder eine
Antikoagulation mit Heparin in Kombination mit einer ultra-
schallunterstiitzten KTL mit dem EkoSonic®-System iiber 15
Stunden oder eine alleinige Heparintherapie. Hierbei konnte
eine Verbesserung bei der echokardiographischen Analyse der
GrofSenverhiltnisse von rechtem und linkem Ventrikel (RV/
LV-Ratio) ohne ein erhohtes Blutungsrisiko gezeigt werden
[22]. Die vorhandenen randomisierten kontrollierten Studien
sind in Tabelle 3 angefiihrt [22-25]. Im Gegensatz zu den KTL-
Systemen existieren fiir die Aspirationssysteme aktuell noch
keine kontrollierten Daten [5].

Auch Ergebnisse aus nicht kontrollierten Registern oder Ko-
hortenstudien bestitigen eine signifikante Verbesserung der
echokardiographisch bzw. invasiv gemessenen Parameter der
Rechtsherzbelastung (RV-/LV-Ratio, systolischer [sPAP] oder
mittlerer [mPAP] Pulmonalarteriendruck) nach Anwendung
der jeweiligen Verfahren, zumeist bei einem geringen bis feh-
lenden Blutungsrisiko [19, 26-28]. So konnte unter anderem in
einer multizentrischen, einarmigen, prospektiven Kohorten-
studie (FLARE) fiir das Flow Triever®-System eine signifikante
Reduktion der Rechtsherzbelastung dokumentiert werden; zu
schwerwiegenden Blutungen kam es in nur einem Fall [19].
Ahnlich positive Effekte auf die RV/LV-Ratio bei Patienten
mit intermedidr-hohem Risiko konnten fiir das Indigo®-As-
pirationssystem im Rahmen der EXTRACT-PE-Studie gezeigt
werden [27]. Diese Daten miissen allerdings ebenfalls mit Be-
dacht interpretiert werden.

In den rezent verdffentlichten Konsensuspapieren wird daher
auch weiterhin keine Empfehlung fiir eine Erstlinientherapie
mittels interventioneller Verfahren gegeben. Analog zu den
ESC-Leitlinien von 2019 wird die Erwédgung kathetergestiitzter
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Tabelle 4: Laufende randomisierte kontrollierte Studien zur kathetergestiitzten Therapie der akuten PE. Erstellt nach [21]. © Springer
Nature; PMC Open Access Subset

Studie Verfahren Anzahlder Risiko nach ESC- Vergleich Endpunkte
Patienten Leitlinien
BETULA Uni-Fuse 60 Intermedidres Risiko ~ Low-Dose KTL vs. RV/LV-Ratio, Lungenperfusion, Dauer der Hospitali-
und RV-Dysfunktion ~ Haparin sierung
Friithe Mortalitat, Rezidiv, schwere/leichte Blutungen
PE-TRACT KTL oder USAT 500 Intermediar-hohes KTL bzw. USAT vs. Maximaler Sauerstoffverbrauch, NYHA-Klassifikation
Risiko Heparin Schwere Blutung nach ISTH, klinische Verschlechte-
rung
HI-PEITHO EKOS 406 Intermediar-hohes USAT vs. Heparin PE-assoziierte Mortalitat, rezidiv, kardiorespiratori-
Risiko sche Dekompensation oder Kollaps
GUSTO und schwere Blutung nach ISTH, schwerwie-
gendes unerwiinschtes Ereignis, Gesamtmortalitat
STRATIFY EKOS 210 Intermedidres Risiko ~ USAT vs. Low-Dose Reduktion im Miller-Score
Thrombolyse vs. Blutung nach TIMI, Dauer der Hospitalisierung, sub-
Heparin jektive Dyspnoe, Mortalitat
PEERLESS Flow Triever® 550 Intermediar-hohes Mechanische ITS-Aufnahme, Lange des ITS-Aufenthalts
oder KTL Risiko Thrombektomie vs.  Gesamtmortalitat, schwere Blutung nach ISTH, ICB,
KTL klinische Verschlechterung
PEERLESS Il Flow Triever® 1200 Intermediares Risiko  Mechanische Notwendige Bailout-Therapie, Dyspnoe nach mMRC,
Thrombektomie vs.  Wiederaufnahme in ein Krankenhaus
Heparin Gesamtmortalitit, schwere Blutung nach BARC, klini-
sche Verschlechterung
STORM-PE Indigo®-System 100 Intermediar-hohes Mechanische RV/LV-Ratio, Funktionstest, rezidiv

Risiko

Thrombektomie vs.

KTL

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Gesamt-
mortalitat

BARC = Bleeding Academic Research Consortium; EKOS = EkoSonic Endovascular®-System; ESC = European Society of Cardiology; GUSTO = Global
Utilization of Streptokinase and Tissue plasminogen activator for Occluded coronary arteries; ICB = Intrakranielle Blutung; IST = Intensivstation; ISTH =
International Society on Thrombosis and Haemostasis; KTL = Kathetergestiitzte Thrombolyse; LV = Linker Ventrikel; mMRC = modified Medical Re-
search Council Dyspnea Scale; NYHA = New York Heart Association; PE = Pulmonalembolie; RV = Rechter Ventrikel; TIMI = Thrombosis In Myocardial

Infarction; USAT= ultraschallassistierte kathetergestiitzte Thrombolyse

Therapieverfahren bei manifester oder drohender Kreislauf-
instabilitat — bei Hochrisiko-Patienten oder nach sekundérer
Verschlechterung urspriinglich normotensiver, als stabil ein-
gestufter Patienten - erst nach erfolgloser Lysetherapie oder
bei Kontraindikationen gegen eine systemische Lyse nahege-
legt [4, 5].

Laufende Studien zur kathetergestiitzten Therapie

Zur Klirung der Frage, ob eine Erweiterung dieser Indika-
tionsstellung gerechtfertigt ist, laufen aktuell mehrere gro-
e, randomisierte, kontrollierte Studien zur Effektivitdt und
Sicherheit der verschiedenen kathetergestiitzten Systeme

(Tab. 4) [29-35]. Insbesondere sollen hier die interventionel-
len Verfahren mit den aktuell gdngigen Therapieempfehlungen
verglichen werden.

Beispielsweise wird in einer multizentrischen, randomisier-
ten Studie fiir Patienten mit PE intermedidr-hohen Risikos
und drohender Dekompensation die ultraschallassistierte
KTL mit dem EkoSonic’-System in Kombination mit einer
Heparinisierung mit der aktuellen Standardtherapie (allei-
nige Antikoagulation) verglichen. Die HI-PEITHO-Studie
soll die Frage nach der besten Therapieoption fiir Patienten
mit intermedidr-hohem Risiko endgiiltig beantworten und

Tabelle 5: Der National Early Warning Score (NEWS 2 Report) zur Dokumentation der Vitalparameter. Nachdruck mit Genehmigung
aus [36]. (Disclaimer: The wording of this translation has not been specifically approved by the Royal College of Physicians - please
refer to the English language version before making any clinical use of this information.)

Physiologische Parameter 3 2 1 0 1 2 3
Atemfrequenz <8 9-11 12-20 21-24 >25
Sauerstoffsattigung (%) <91 92-93 94-95 >96

Sauerstoffinsufflation Ja Nein

Korpertemperatur (°C) <35 35,1-36,0 36,1-38,0 38,1-39,0 >39,1

Systolischer Blutdruck (mmHg) <90 91-100 101-110 111-219 >220
Herzfrequenz <40 41-50 51-90 91-110 111-130 > 131
Bewusstsein, AVPU-Skala A V.PU

A = Alert - Der Patient ist wach und ansprechbar. V = Verbal response - Der Patient reagiert auf laute Ansprache. P = Painful stimuli — Der Patient re-

agiert auf Schmerzreiz. U = Unresponsive — Der Patient ist bewusstlos.
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auch Unklarheiten beziiglich der Risikostratifizierung bzw.
Patientenselektion ausrdumen und somit zur Anpassung der
Empfehlungen beitragen [29]. Eine dhnlich konzipierte Studie
zum Einsatz des Indigo®-Aspirationssystems im Vergleich zur
parenteralen Antikoagulation (STORM-PE) rekrutiert derzeit
ebenfalls Patienten [31]. PEERLESS II analysiert etwa 1000
Patienten mit akuter PE und intermedidrem Risiko, die zur
mechanischen Thrombektomie mit dem Flow Triever®-System
vs. Standardtherapie mittels Antikoagulation randomisiert
werden, hinsichtlich klinischer Endpunkte wie Sterblichkeit,
hamodynamischer Verschlechterung oder Wiederaufnahme
ins Krankenhaus [35].

Nicht nur zur Frage der optimalen Patientenselektion, auch be-
ziiglich der Auswahl des geeigneten Verfahrens gibt es nach wie
vor zu wenig Daten. Im Rahmen der parallel laufenden PEER-
LESS-Studie sollen daher verschiedene Kathetersysteme mitei-
nander verglichen werden. Patienten in der intermediar-hohen
Risikogruppe werden zwischen einer Behandlung mit dem
Flow Triever’-System und einem konventionellen KTL-Ver-
fahren randomisiert. In einer Untergruppe werden separat auch
Patienten mit Kontraindikationen fiir eine Thrombolyse auf-
genommen und mit dem Flow Triever®-System behandelt [30].

Empfehlungen zur Beurteilung des
Therapieerfolgs

Die in den Leitlinien genannten Indikationen fiir die katheter-
gestiitzten Verfahren geben noch viel Spielraum fiir Interpre-
tationen. Eine genaue Definition des Therapieversagens nach
Lysetherapie oder exakte Kriterien fiir eine himodynamische
Verschlechterung existieren bislang nicht. Eine europiische
Expertengruppe hat daher im Rahmen eines Konsensuspapiers
Vorschlige zur Uberpriifung des Therapieerfolgs entwickelt.
Erneut wird die Wichtigkeit regemafliger Vitalparameter-
bestimmung, wiederholter echokardiographischer Kontrollen
und der Evaluierung hinsichtlich einer Organhypoperfusion,
z. B. durch Bestimmung des Laktatspiegels, betont. Zur stan-
dardisierten Uberwachung kénnen speziell entwickelte Be-
wertungsschemata, wie z. B. der in Groflbritannien flichen-
deckend verwendete ,National Early Warning Score® (NEWS),
verwendet werden (Tab. 5) [36]. Die Aussagekraft und pro-
gnostische Bedeutung des Scores wird aktuell auch im Rahmen
der HI-PEITHO-Studie untersucht [29].

Ein Therapieerfolg liegt dann vor, wenn eine Verbesserung
der Hiamodynamik (Stabilisierung des Blutdrucks, Anstieg
der Sauerstoffsittigung, Normofrequenz) und echokardiogra-
phisch eine Verbesserung der RV-Funktion dokumentiert wer-
den kann. Ein Therapieversagen kann entweder durch eine se-
kunddre himodynamische Instabilitit oder eine ausbleibende
Verbesserung der Vitalparameter auffillig werden. Die Arbeits-
gruppe definiert eine fehlende hamodynamische Stabilisierung
2-4 Stunden nach systemischer Lysegabe bzw. direkt nach Gabe
einer lokalen Thrombolyseinfusion bei Hochrisikopatienten
sowie eine fehlende Verbesserung der Vitalparameter 24-48
Stunden nach Verabreichung der Antikoagulation bei Patienten
mit PE intermedidr-hohen Risikos als Therapieversagen.

Bei Patienten, die aufgrund einer Kreislaufinstabilitit nach
Beginn einer primir risikoadaptierten Therapie (Lyse oder

Antikoagulation) reanimationspflichtig werden oder eine
kreislaufunterstiitzende Therapie mit Katecholaminen bediir-
fen, ist die Indikation zur notfallmafigen Therapieeskalation
eindeutig. Davon abgesehen sollen aber auch initial kreis-
laufstabile Patienten bei einer {iber mindestens 15 Minuten
aufgezeichneten Verschlechterung der Vitalparameter (Abfall
des systolischen Blutdrucks, Herzfrequenzanstieg oder Satti-
gungsabfall) bzw. dokumentierten Zeichen der Hypoperfusion
(z. B. ansteigendes Laktat) zeitnah in einem interdisziplindren
Team besprochen werden, auch wenn die gangigen Kriterien
eines Schocks noch nicht erfiillt sind [4].

Multidisziplinare Pulmonalembolie-Teams

Vor allem bei schwerer PE oder atypischen Lokalisationen ist
ein standardisierter und zeitgerechter Ablauf entscheidend fiir
die optimale Patientenversorgung. Fiir groflere Zentren wird
daher die Einrichtung von PE-Teams, in den USA auch ,,Pul-
monary Embolism Response-Teams® (PERT) genannt, mit
24-stiindiger Erreichbarkeit empfohlen [3-5]. Insbesondere
bei Patienten mit intermedidr-hohem oder hohem Risiko sol-
len Therapieentscheidungen in einem solchen multidisziplini-
ren Expertenteam getroffen werden, um alle lokal verfiigbaren
Optionen auszuschopfen. Das Team kann aus Spezialisten aus
der Notfallmedizin, Radiologie, (interventionellen) Kardiolo-
gie, Pneumologie, Angiologie, Herzchirurgie, Anidsthesie und
Intensivmedizin bestehen. In schweren Féllen soll zur Gewahr-
leistung der besten Therapieoption fiir den Patienten auch eine
Transferierung an ein Interventionszentrum evaluiert werden.
Hier soll vorab ebenfalls Kontakt mit dem jeweiligen PE-Team
aufgenommen werden. In Osterreich befindet sich das Kon-
zept noch in der Anfangsphase.

Periprozedurales Management der
kathetergestiitzten Verfahren

Zeitpunkt und Vorbereitung der Intervention

In dem von der europidischen Arbeitsgruppe veroffentlichten
Positionspapier wird auch der optimale Zeitpunkt der kathe-
tergestiitzten Verfahren diskutiert. Nach Diagnosestellung
soll unter Einbeziehung der Vitalparameter, der echokardio-
graphischen bzw. CTPA-Ergebnisse und des Blutungsrisikos
die Indikation zur kathetergestiitzten Therapie gestellt wer-
den. Als Richtwert gibt das Gremium eine Zeitspanne von
60 Minuten an, von dem Moment der Entscheidung zum
interventionellen Verfahren bis zum Start des Eingriffs. Wenn
eine Transferierung an ein anderes Zentrum notwendig ist,
sollen 90 Minuten Wartezeit nicht iiberschritten werden [4].
In den vorhandenen Studien zu den verschiedenen Verfah-
ren variiert der tatsdchliche Interventionszeitpunkt erheb-
lich. In einer Meta-Analyse zur ultraschallassistierten KTL
konnte eine tendenziell bessere Wirksamkeit bei fritheren
(bis 48 Stunden nach Vorstellung) im Vergleich zu verzo-
gerten Eingriffen (iilber 48 Stunden nach Vorstellung) fest-
gestellt werden [37]. Auch wenn die Reperfusion im Notfall
so schnell wie méglich erfolgen sollte, werden fiir die ultra-
schallassistierten KTL-Verfahren selbst 14 Tage nach Symp-
tombeginn positive hdmodynamische Effekte beschrieben
[38]. Es sind allerdings noch weitere Studien notwendig, um
den angemessenen Zeitrahmen fiir die interventionellen Ver-
fahren festzulegen.

JKARDIOL 2024;31(7-8) 177



Neues in der Therapie der akuten Pulmonalembolie vier Jahre nach Veréffentlichung der ESC-Leitlinien

Zur Vorbereitung und zum Ablauf des jeweiligen Eingriffs soll-
tenim Rahmen des interdisziplindren PE-Teams standardisierte
Protokolle festgelegt werden [5]. Zur Reduktion unerwiinschter
Ereignisse wird eine ultraschallgesteuerte Venenpunktion zur
Katheterplatzierung empfohlen [4]. Auch sollte vorab grofler
Wert auf die Beschreibung der genauen Lokalisation des Em-
bolus im CTPA-Befund gelegt werden. Emboli in den Lobér-
arterien oder proximalen Anteilen der Pulmonalarterien sind
in der Regel gut erreichbar. Schwieriger zugénglich sind Ver-
schliisse der Segmentarterien bzw. der distaleren Anteile. Diese
sollten nur von erfahrenen Zentren behandelt werden [4].

Antikoagulationsmanagement

Unabhingig von der Einstufung in eine der ESC-Risikogruppen
soll so frith wie moglich, also schon bei klinischem Verdacht
auf eine PE, begleitend mit einer parenteralen Antikoagulation
begonnen werden [3]. Sollte zu einem spéteren Zeitpunkt fiir
ein kathetergestiitztes Verfahren entschieden werden, wird der
Eingriff ebenfalls unter parenteraler Antikoagulation (in der
Regel mit unfraktioniertem Heparin) durchgefiihrt und peri-
interventionell iiber Messungen der aktivierten Gerinnungszeit
(ACT), aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) oder
im Fall von niedermolekularem Heparin bzw. Fondaparinux
iber die Anti-Faktor Xa-Aktivitdt (anti-Xa) gesteuert. Genaue
Zielwerte oder Gerinnungsprotokolle existieren derzeit noch
nicht, werden aber aktuell im Rahmen von kontrollierten Stu-
dien validiert [29, 30]. Grundsatzlich richtet sich das Manage-
ment immer auch nach dem individuellen Blutungsrisiko des
Patienten und muss bei Vortherapie mit niedermolekularen
Heparinen oder einem neuen oralen Antikoagulans (NOAK)

Bei der KTL kann innerhalb von vier Stunden nach Beendi-
gung der lokalen Lyse eine therapeutische Antikoagulation
mittels unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin
begonnen und im weiteren Verlauf des Aufenthalts auf eine
orale Therapie mit einem NOAK gewechselt werden [5].

Zusammenfassung

Die neuen, kathetergestiitzten Therapieverfahren haben be-
reits jetzt einen wachsenden Stellenwert in der Behandlung
der akuten, schweren Pulmonalembolie. Aus Mangel an gro-
3en, randomisierten Studien kann allerdings weiterhin keine
Empfehlung fiir eine Verwendung als Erstlinientherapie gege-
ben werden. Der Goldstandard fiir himodynamisch instabile
Patienten mit akuter PE bleibt die systemische Thrombolyse.
Laufende, internationale Studien sollen die Effektivitat und Si-
cherheit der vorgestellten interventionellen Systeme noch wei-
ter untersuchen und auch Aufschluss iiber die ideale Patien-
tenselektion bzw. Auswahl des geeigneten Verfahrens geben.
Vor dem Hintergrund der zunehmenden Behandlungsoptio-
nen sollen Therapieentscheidungen fiir Patienten mit hohem
und intermedidr-hohem Risiko zeitnah in einem interdiszipli-
ndren PE-Team getroffen werden. Ein standardisierter Ablauf
ist entscheidend zur Garantie der optimalen Patientenversor-
gung und langfristig zur Reduktion des Mortalitatsrisikos der
akuten PE.
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in den letzten 8-12 Stunden ggf. angepasst werden [4].
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