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Thrombolyse bei Pulmonalembolie

Kurzfassung: Die Lungenembolie ist eine gutartige Er-
krankung, wenn sie rechtzeitig entdeckt und effektiv
mit Antikoagulanzien behandelt wird. Das Rechtsherz-
versagen ist die Todesursache bei Lungenembolie. Die
Rechtsherzinsuffizienz ist abhéngig vom AusmaR der
embolischen Obstruktion der Lungenstrombahn, vom
Grad der kardiopulmonalen Vorschadigung und vom
AusmaR der Restthromben in der periphervendsen Zir-
kulation als Risikofaktor fiir eine Rezidivembolie. Das
Auftreten einer rechtsventrikuldren Dysfunktion oder
einer Troponin T/I-Erh6hung ist von prognostischer Be-
deutung. Fiir gewdhnlich ist die Prognose wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes gut, wenn keiner der beiden
Parameter beobachtet wird. Die thrombolytische The-
rapie der Lungenembolie ist den Patienten mit hamo-
dynamischer Instabilitdt vorbehalten. Die klinische Un-
sicherheit, ob auch Patienten mit submassiver Lungen-
embolie von einer Thrombolyse profitieren, erklart sich
aus der einzigartigen Beziehung zwischen der embo-
lischen Obstruktion der Lungenstrombahn und der dar-
aus resultierenden Nachlasterhéhung fiir den rechten
Ventrikel. Innerhalb eines engen Bereichs (Miller-Index
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> 17) geht die rechtsventrikuldre Dysfunktion in ein
Rechtsherzversagen tiber. Diese Ubergangsphase kann
schon durch eine geringe Zunahme der embolischen
Obstruktion ausgel6st werden und ist intraindividuell
nicht vorhersagbar. Kiirzlich wurde eine randomisierte
Therapiestudie bei Patienten mit submassiver Lungen-
embolie durchgefiihrt, die eine thrombolytische Be-
handlung gegen eine alleinige Heparintherapie ver-
glich. Die Studie laRt den Schlul zu, daf Patienten mit
einer rechtsventrikuldren Dysfunktion und einem nied-
rigen Blutungsrisiko ebenfalls von einer Thrombolyse
im Krankheitsverlauf profitieren, obwohl sich kein Un-
terschied hinsichtlich der Mortalitét ergab.

Abstract: Thrombolysis in Pulmonary Embolism.
Pulmonary embolism is a benign disease if the diagno-
sis was made in time and the anticoagulation was
done effectively. Mortality from pulmonary embolism
is due to right heart failure, which in itself depends on
the amount of embolic obstruction within the pulmo-
nary circulation, the degree of prior cardiopulmonary
disease and the amount of peripheral venous clot bur-

den, which can be a threat for recurrency. The detec-
tion of right ventricular dysfunction, as well as an el-
evation of troponin T/I is of prognostic importance. The
inhospital prognosis is excellent if neither of both is
present. Thrombolytic treatment of pulmonary embo-
lism is reserved for those with haemodynamic instabil-
ity. The clinical uncertainty whether to give thromboly-
sis in submassive pulmonary embolism stems from the
fact that there is a unique relationship between the
degree of pulmonary embolic obstruction and total pul-
monary vascular resistance. Right ventricular dysfunc-
tion can progress to right heart failure within a narrow
range of further embolic obstruction (Miller-index
> 17), which in itself is impossible to predict on an indi-
vidual basis. Thus, a recent prospective randomized
trial of thrombolysis vs. heparin in patients with sub-
massive pulmonary embolism points to the fact that in
case of right ventricular dysfunction and a low bleed-
ing risk early thrombolysis may be a superior therapeu-
tic strategy, although there was no difference in mor-
tality between both groups at all. Kardiol 2003; 10
(Suppl E): 13-5.

B Einleitung

In der Vergangenheit sind nur wenige Krankheitsbilder im
Krankheitsverlauf so unterschiedlich eingeschitzt worden,
wie dies am Beispiel der akuten Lungenembolie deutlich
wird. Angaben iiber die Krankenhaussterblichkeit schwanken
zwischen 1 und 30 % und lassen sich auf nicht vergleichbare
Patientenkollektive zuriickfilhren. Eine Metaanalyse von
Douketis et al. aus dem Jahre 1998 zeigt jedoch, dal eine
rechtzeitig diagnostizierte und addquat mit Antikoagulanzien
behandelte venose Thrombembolie in den ersten 3 Monaten
nur mit einem geringen Risiko (0,3-1,4 %) einer todlichen
Lungenembolie behaftet ist [1].

B Akute Rechtsherzinsuffizienz und
Prognose

Versterben die Patienten an einer Lungenembolie, ist die To-

desursache die akute Rechtsherzinsuffizienz, die wiederum

im wesentlichen von 3 Faktoren abhéngig ist:

1. vom Ausmal der embolischen Obstruktion des Pulmonal-
gefilsystems,

2. von der Schwere der kardiopulmonalen Vorschiddigung,

3. von verbleibenden Restthromben im periphervenosen
System als mogliche Bedrohung durch eine Rezidiv-
embolie [2].
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In den vergangenen Jahren haben 4 grofere Studien den Ein-
flu3 der Rechtsherzinsuffizienz bei akuter Lungenembolie auf
die Mortalitdt im Krankenhaus mit Hilfe der Echokardio-
graphie untersucht (Abb. 1) [3-6]. Ubereinstimmend kommen
diese Untersuchungen zu dem Ergebnis, da nur jene Patien-
ten versterben, die sich initial mit einer rechtsventrikuldren
Dysfunktion prisentieren. Im Umkehrschluf3 bedeutet dies,
daf} Patienten ohne rechtsventrikuldre Dysfunktion eine gute
Kurzzeitprognose haben. In dhnlicher Weise sind die Labor-
parameter Troponin T/I bei Patienten mit akuter Lungen-
embolie nutzbar. Eine Erhohung dieser herzmuskelspezi-
fischen Parameter wird hidufig im Zusammenhang mit einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion beobachtet und ist oft mit
einem komplizierten Krankheitsverlauf (Schock, Intubation,
Reanimation, Rezidivembolie, Notfallthrombolyse) und einer
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Abbildung 1: Bedeutung der Rechtsherzfunktion fir den Krankheitsverlauf bei akuter
Lungenembolie
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hoheren Krankenhausmortalitit assoziiert. Bei fehlender
Troponin T/I-Erhohung ist die Kurzzeitprognose ebenfalls als
gut einzuschétzen [7-12].

B Indikation zur Thrombolyse

Die Indikation zur einer thrombolytischen Behandlung muf3
sehr sorgfiltig vor dem Hintergrund abgewogen werden, daf3
in etwa 2 % der Fille mit einer intrazerebralen Blutung zu
rechnen ist. Allgemein akzeptiert ist die Thrombolyse bei ei-
ner Lungenembolie, die hamodynamisch zu einer instabilen
Situation gefiihrt hat. Diese Indikation wird als Rettungsver-
such in einer lebensbedrohlichen Situation angesehen, ob-
wohl sie nur durch eine kleine, randomisiert begonnene
Therapiestudie gestiitzt wird, die nach Einschlufl von 8 Pati-
enten durch den todlichen Verlauf von 4 mit Heparin behan-
delten Patienten abgebrochen wurde [13]. Die iibrigen rando-
misierten Therapiestudien an etwas mehr als 400 Patienten
schlossen iiberwiegend submassive Krankheitsverldufe ein
und zeigten hinsichtlich der Mortalitét keinen Vorteil fiir die
Thrombolyse [14].

Wie kann diese relativ unklare therapeutische Strategielage
fiir die Lungenembolie nach mehr als 30 Jahren Therapie-
erfahrung verstanden werden? Die therapeutische Unsicher-
heit bei der akuten Lungenembolie ergibt sich aus der
intraindividuell schwer abschitzbaren Beziehung von pulmo-
naler Gefdflobstruktion als Determinante einerseits und der
rechtsventrikuldren Nachlast gemessen als pulmonaler Gesamt-
gefiBwiderstand und Resultante andererseits (Abb. 2a). Ist
die Lungenstrombahn zu mehr als 50 % verlegt (Miller-Index
> 17), kommt es zu einem iiberproportionalen Anstieg der
rechtsventrikuldren Nachlast. Bis zu einem Miller-Index von
17 ist die rechtsventrikuldre Funktion in der Regel unbeein-
fluBt [15]. Dariiber hinaus entwickelt sich eine nichtkon-
gestive, rechtsventrikuldre Dysfunktion, Troponin T bzw. I
sind noch normal oder nur leicht erhoht. Eine weitere, auch
nur geringe Verlegung der Lungenstrombahn fiihrt zu einer
jetzt kongestiven, rechtsventrikuldren Dysfunktion, Tropo-
nin T/I steigen stérker an. Ist die rechtsventrikuldre Funktion
so gestort, dal} es zu einem Abfall des Herzzeitvolumens und
des arteriellen Drucks kommt, ist die Phase der Instabilitét er-
reicht und zwingt zum Handeln. In dieser Situation sind eine

thrombolytische Therapie, eine kathetertechnische bzw. ope-
rative Embolektomie die einzig wirksamen therapeutischen
Optionen.

Aufgrund der besonderen Beziehung der rechtsventri-
kulédren Nachlast zur embolischen Obstruktion der Pulmonal-
gefife geniigt es andererseits, letztere nur etwas zu verrin-
gern, um eine bedeutende Nachlastsenkung fiir den rechten
Ventrikel und damit eine klinische Stabilisierung zu errei-
chen. Diese Erkenntnisse sind seit den Untersuchungen von
Miller et al., die vor mehr als 30 Jahren durchgefiihrt wurden,
bestens bekannt (Abb. 2b) [16].

Unklar ist bislang, wie mit normotensiven Lungenembolie-
patienten mit rechtsventrikulidrer Dysfunktion verfahren wer-
den soll. Um diese Fragestellung zu beantworten, wurde in
Deutschland von September 1997 bis August 2001 an 49 Zen-
tren eine randomisierte Studie an Patienten mit submassiver
Lungenembolie durchgefiihrt (MAPPET-3). In die Therapie-
studie konnten 256 Patienten eingeschlossen werden. Der pri-
mire Endpunkt der Studie betraf die Krankenhausmortalitit
(< 30 Tage) oder notwendige Therapieeskalationen gemessen
an der Notwendigkeit einer Intubation, Reanimation, Kate-
cholaminbediirftigkeit, einer Notfallthrombolyse oder inter-
ventionellen Embolektomie. In der Thrombolysegruppe wur-
de dieser kombinierte Endpunkt signifikant seltener erreicht
(Abb. 3a). Bei insgesamt niedriger Mortalitit in beiden The-
rapiestrata (3,4 bzw. 2,2 % ) war der Vorteil der Lysetherapie
vor allem durch die seltenere Notwendigkeit der Rescue-Lyse
getragen. Andere sekundire Endpunkte waren nicht signifi-
kant unterschiedlich [17] (Abb. 3b).

B Schlul’folgerung

Bei hohem Blutungsrisiko erscheint daher bei normotensiven
Patienten mit rechtsventrikuldrer Dysfunktion ein engmaschi-
ges Monitoring unter Heparintherapie gerechtfertigt zu sein.
Erleichtert wird diese Entscheidung, wenn keine Erhohung
von Troponin T/I zu beobachten ist. In allen iibrigen Fillen,
besonders unter den Bedingungen einer kongestiven rechts-
ventrikuldren Dysfunktion, sollte man schon im Hinblick auf
den intraindividuell schwer abzuschitzenden Verlauf eine frii-
he thrombolytische Therapie favorisieren, besonders dann,
wenn ein niedriges Blutungsrisiko besteht.
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