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Thrombolyse bei Lungenembolie — Status 2004

Kurzfassung: Bei der Lungenembolie handelt es sich
um ein hdufiges Krankheitsbild, welches durch rasche
und effektive Diagnostik risikostratifiziert werden kann
und damit eine entsprechend angepal3te Therapie er-
mdglicht. Von einer Thrombosetherapie profitieren prak-
tisch nur Patienten mit massiver Lungenembolie oder
mit nachgewiesener akuter Rechtsherzbelastung, wobei
das Echokardiogramm und Troponin-Bestimmungen zur
Erkennung hilfreich sind. Neben dem ,Goldstandard”

C. Hief, A. Geppert, D. Haoula, J. Koch, K. Huber

rt-PA (100 mg iiber 2 Stunden) ist in Osterreich derzeit
noch Streptokinase als Thrombolytikum in Gebrauch.
Die neue Substanz TNK-tPA ist bei der Indikation Lun-
genembolie noch in klinischer Testung.

Abstract: Thrombolysis in Pulmonary Embolism
— Status 2004. Pulmonary embolism is a frequent dis-
ease. Early and efficient diagnosis contributes to risk

stratification and consecutive therapeutics options.
Only patients with pulmonary embolism or patients
with proven right ventricular stress benefit from throm-
bolytic therapy. Echocardiography and determination
of troponins are helpful diagnostic tools. Besides the
“goldstandard” rt-PA (100 mg over 2 hours), streptoki-
nase is used in Austria. The new Iytic agent TNK-tPA is
still under clinical evaluation. J Kardiol 2004; 11:
497-502.

B Einleitung

Bis zu 15 % aller Todesfille im Krankenhaus werden durch
eine Lungenembolie verursacht [1-3]. Die Diagnosestellung
ist durch die variable Symptomatik oft schwierig, sodal bei
nur einem Drittel der Patienten, die an einer Lungenembolie
versterben, ante mortem die richtige Diagnose gestellt wird
[4]. In der ICOPER-Studie (International Cooperative Pulmo-
nary Embolism Registry), in der 2454 konsekutive Patienten
mit akuter Lungenembolie in 52 Zentren eingeschlossen wur-
den, lag die kumulative Mortalitidt nach 3 Monaten bei 17,5 %
[5].

Die Antikoagulation mit Antithrombinen ist eine effektive
Behandlung. Studien haben nachgewiesen, da3 Heparin so-
wohl die Mortalitit als auch die Rezidivrate an Lungenembo-
lien senkt [6-10]. Die Antikoagulation verhindert ein apposi-
tionelles Wachstum am Thrombus, wihrend der bestehende
Thrombus durch Aktivierung der endogenen Fibrinolyse auf-
gelost wird. In der Regel vergehen Wochen bis Monate bis zu
einer kompletten Thrombusauflosung. Bei manchen Patienten
kommt es auch nach Monaten nur zu einer inkompletten
Thrombusauflosung. Dies hat chronische Verdnderungen in
der Lungenstrombahn zur Folge und kann zu einer pulmona-
len Hypertonie fiithren [11, 12].

Die Thrombolysetherapie hingegen bewirkt eine schnellere
Thrombusauflosung durch Fibrinolyse und fiihrt daher zu
einer rascheren Verbesserung der Lungenperfusion, der hi-
modynamischen Alteration und des Gasaustausches. Durch
gleichzeitige Auflosung der hidufig zugrundeliegenden Ve-
nenthrombosen wird die Inzidenz an Rezidivembolien redu-
ziert. Die komplette und rasche Auflosung des Thrombus soll
chronische Verdnderungen, wie Gefdflobstruktionen mit Aus-
bildung von pulmonaler Hypertonie und Cor pulmonale, ver-
hindern. Ungeachtet der in vielen Studien nachgewiesenen
angiographischen, hamodynamischen und szintigraphischen
Verbesserungen durch den Einsatz von Thrombolytika gibt es
mit Ausnahme bei der himodynamisch kompromittierenden
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Lungenembolie keinen Konsens in der Anwendung der
Thrombolyse bei der akuten Lungenembolie. Die Bedenken
der Thrombolysegegner umfassen folgende Punkte: Die
hiamodynamischen Vorteile der Thrombolyse gegeniiber einer
konventionellen Therapie mit Heparin und anschlieBender
Antikoagulation mit Marcoumar sind unumstritten, beschrin-
ken sich jedoch nur auf die ersten Stunden und Tage. Der Ein-
satz von Thrombolytika ist mit einem erhohten Blutungsrisiko
assoziiert. Letztlich konnte ein signifikanter Vorteil der
Thrombolyse gegeniiber der Standardtherapie in bezug auf
Mortalitdtssenkung nur bei einer massiven Lungenembolie
mit kardiogenem Schock nachgewiesen werden.

Es ist daher auch im Jahr 2004 sinnvoll, eine Nutzen/Risi-
ko-Analyse der Thrombolysetherapie durchzufiihren. Auf der
Basis vorliegender publizierten Studien sollen folgende The-
men besprochen werden: 1. Welche Vorteile sind durch die
Thrombolyse belegt? 2. Welche Komplikationen der Throm-
bolyse sind dokumentiert? 3. Wann ist der optimale Zeitpunkt
zur Einleitung einer thrombolytischen Therapie gegeben?
4. Wie haben sich die Indikationen zur Thrombolyse bei Lun-
genembolie entwickelt?

B Thrombolytika

Seit 1970 wurden in vielen Studien Streptokinase, Urokinase
und rt-PA als Thrombolytika zur Behandlung von Lungen-
embolien eingesetzt. In Tabelle 1 sind die Thrombolytika und
ihre Dosierungen aufgelistet. Alle drei Substanzen bewirken
direkt oder indirekt die Umwandlung von Plasminogen in

Tabelle 1: Thrombolytika im Einsatz zur Behandlung von
Lungenembolien

Substanz Dosierungschema (i. v.) Zulassung

Streptokinase 250.000 U in 30 Minuten, dann 1977
100.000 U/h fir 24 Stunden

Urokinase 4.400 U/kg in 10 Minuten, dann 1978
4.400 U/kg/h fir 24-48 Stunden

rt-PA 100 mg in 2 Stunden 1990

Antithrombotische Begleittherapie:

5.000 IE unfraktioniertes Heparin als i.v. Bolusgabe, 1.000 IE/Stunde
unfraktioniertes Heparin als Dauerinfusion, Dosisanpassung nach
MelRwert der partiellen Thromboplastinzeit (2-2,5fach vom oberen
Normalwert), Beginn mit Coumarinderivaten am 3.Tag
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Lyse bei Lungeninfarkt

Plasmin. Plasmin bewirkt eine Fibrinspaltung am Thrombus
und damit eine Wiedererdffnung der thrombotisch verschlos-
senen Lungengefile.

Streptokinase

Streptokinase besitzt keine Bindungsspezifitét fiir Fibrin, da-
her kommt es neben der fibrinolytischen Wirkung auch zum
systemischen Abbau von Fibrinogen, Plasminogen und Ge-
rinnungsfaktoren und damit zu hoheren Blutungsraten. Durch
die geringe Halbwertszeit ist eine Dauerinfusion notwendig,
um therapeutische Plasmaspiegel aufrecht zu erhalten. Durch
ein erhohtes immunogenes Potential sollte Streptokinase nur
einmal innerhalb von 6 Monaten verabreicht werden, da durch
zirkulierende Antikorper die Wirkung von Streptokinase in-
aktiviert werden kann und/oder schwere allergische Reaktio-
nen auftreten kdnnen.

Urokinase

Urokinase wirkt nicht antigen und bewirkt eine direkte Um-
wandlung von Plasminogen in Plasmin. Die Wirkung von
Urokinase in unterschiedlichsten Dosierungsschemata wurde
bei Patienten mit akuter Lungenembolie untersucht. Der Ein-
satz dieser Substanz spielt allerdings in Europa in der tigli-
chen Praxis keine Rolle.

Alteplase (rt-PA)

Alteplase ist ein rekombinanter Gewebs-Plasminogen-Akti-
vator. Dieses Thrombolytikum ist fibrinspezifisch, hat kein im-
munogenes Potential und baut Plasminogen direkt in Plasmin
ab. Trotz Fibrinspezifitit ist eine geringe systemische Fibrino-
genolyse nach Verwendung von rt-PA moglich. Alteplase wird
in der Behandlung von Lungenembolien als ,,Goldstandard*
angesehen und auch mehrheitlich in Osterreich verwendet.

B Studienlage: Vergleichsstudien Lyse
vs. Antikoagulation

1970 wurde die erste groere prospektive Studie publiziert,
die 160 Patienten mit angiographisch nachgewiesener Lun-
genembolie untersuchte [14]. Die Patienten wurden entweder

zu Urokinase und anschliefender Heparininfusion oder zu al-
leiniger Heparingabe randomisiert. Es zeigte sich eine signifi-
kante Uberlegenheit von Urokinase nach 24 Stunden sowohl
in den himodynamischen Messungen als auch im vermehrten
BlutfluB in der Lungenstrombahn. Serielle Untersuchungen
im Lungenscan zeigten jedoch, daf sich die Ergebnisse in den
beiden Gruppen nach 24 Stunden anniherten. Nach 5 und 14
Tagen sowie nach 3, 6 und 12 Monaten war kein Unterschied
in den beiden Behandlungsregimen nachweisbar. Ebenso wur-
de kein Unterschied in der Mortalitidt und in der Anzahl von
Rezidivinfarkten festgestellt.

In den folgenden Jahren wurden viele Studien publiziert, in
denen unterschiedliche Thrombolytika in verschiedenen
Dosierungen im Vergleich zu Heparin untersucht wurden
(Tab. 2). Die Ergebnisse zeigten keinen Unterschied beziig-
lich Mortalitdt und Rezidivrate zwischen den beiden Gruppen.
Die Thrombolytika verbesserten die Himodynamik innerhalb
der ersten Stunden nach Therapiebeginn, in den folgenden
Tagen war jedoch kein Unterschied im Ausmal3 der Perfusi-
onsausfille im Lungenscan in den beiden Gruppen nachweis-
bar [14, 19, 20, 21, 22].

1993 untersuchten Goldhaber et al. [16] 101 Patienten mit
Lungenembolie, die entweder zu rt-PA (100 mg Infusion tiber
2 Stunden) oder zu Heparin randomisiert wurden. In dieser
Studie wurde in der Akutphase die rechtsventrikulidre Funk-
tion echokardiographisch bestimmt. Die Untersuchung wurde
3 und 24 Stunden nach Beginn der Therapie wiederholt. Au-
Berdem wurde die Perfusion im Lungenscan untersucht. Pati-
enten, die rt-PA erhielten, hatten hiufiger eine Verbesserung
der rechtsventrikulidren Funktion und der pulmonalen Perfusi-
on. Kein Patient, der rt-PA erhielt, hatte ein Rezidiv einer Lun-
genembolie. In der Heparingruppe erlitten in den ersten 14 Ta-
gen fiinf Patienten ein Infarktrezidiv, davon verstarben zwei
Patienten. Diese Ergebnisse erreichten jedoch bei einem be-
ziiglich des Schweregrades der akuten Lungenembolie unse-
lektionierten Patientenkollektiv keine statistische Signifikanz.
Zum ersten Mal wurde in einer grof3en Studie die Echokardio-
graphie in der Lungenembolie-Diagnostik eingesetzt. Diese
unkomplizierte, rasch durchfiihrbare Untersuchung ist beson-
ders in der Akutsituation geeignet, den Schweregrad der Lun-
genembolie und insbesondere die rechtsventrikuldre Funktion
zu beurteilen.

Zusammenfassend konnten diese Studien eine Uberlegen-
heit der Thrombolytika gegeniiber alleiniger Heparingabe in

Tabelle 2: Randomisierte Studien, die eine thrombolytische Therapie mit Heparin bei akuter Pulmonalembolie vergleichen

Studie/Autor Patienten Therapie Mortalitat Pulmonal- Blutungs-
(Jahr) [Literatur] N N (%) embolierezidiv komplikationen
N (%) N (%)
UPET (1970) [14] 78 Heparin 7(8,9) 15 (19) 21 (27)
82 Urokinase 6(73) 12 (15) 37 (45)
LY et al. (1978) [15] " Heparin 2(18,2) nicht 2 (18)
14 Streptokinase 1(7.1) angegeben (29)
PIOPED (1990) [13] 4 Heparin 0 nicht
9 rt-PA 1(11,1) angegeben 1 (11,1)
Goldhaber (1993) [16] 55 Heparin 2(3,6) 5(9,1) 1(1,8)
46 rt-PA 0 0 2(4,3)
J.-Sanchez (1995) [17] 4 Heparin 4 (100) nicht 0
4 Streptokinase 0 angegeben 0
Konstantinides (2002) [18] 138 Heparin 3(2,2) 4(2,9) 5
118 rt-PA 4(3,4) 4(3,4) 1
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der schnelleren Thrombusauflosung zeigen. Es konnte aber in
keiner Studie ein signifikanter Unterschied in der Mortalitit
und der Rezidivrate einer Lungenembolie nachgewiesen wer-
den. Die Diskussion iiber den Nutzen einer Thrombolyse bei
der akuten Lungenembolie wurde aufgrund dieser Datenlage
nicht beendet. Es machte jedoch deutlich, daf kiinftige Stu-
dien sich auf klinische EinschluBkriterien und Endpunkte
konzentrieren miissen, um den Einflufl der Thrombolytika auf
den Krankheitsverlauf zu tiberpriifen. Neben den unbestritte-
nen, kurzfristig positiven hdmodynamischen Effekten der
Thrombolyse soll auch die Prognose der Patienten mit Lun-
genembolie verbessert werden. Welche Patienten profitieren
jedoch von einer Thrombolyse und wie kénnen ,,Hochrisiko-
patienten‘ identifiziert werden?

B Akute Rechtsherzinsuffizienz und Pro-
gnose: Bedeutung von Echokardiographie
und Troponinen

Patienten mit einer Lungenembolie versterben am akuten
Rechtsherzversagen. Das Auftreten einer Rechtsherzinsuffizi-
enz ist abhingig vom Ausmal} der embolischen Obstruktion
im PulmonalgefdB3bett, von der kardialen und pulmonalen
Vorschiddigung und von der Moglichkeit einer Rezidivembo-
lie durch verbleibende Restthromben im peripheren vendsen
System. In 4 groBeren Studien wurde der Zusammenhang
zwischen Rechtsherzversagen bei Patienten mit Lungenembo-
lie und Krankenhausmortalitidt mit Hilfe der Echokardiogra-
phie untersucht. Fat man diese 811 Patienten zusammen, so
findet sich bei Patienten ohne Rechtsventrikeldysfunktion
eine Krankenhausmortalitit von 0,4 %, hingegen bei Patien-
ten mit Verdnderungen eine Mortalitdt von 15,3 % [23-26].
Die Erhohung der herzspezifischen Laborparameter Troponin I
oder T bei Patienten mit Lungenembolie wird hdufig mit
rechtsventrikuldren Veridnderungen und kompliziertem Krank-
heitsverlauf beobachtet und ist mit einer erhohten Kranken-
hausmortalitit assoziiert. Die 30-Tages-Mortalitét lag bei Pa-
tienten mit Troponin T-negativem Befund bei 3 %, hingegen
verstarben 44 % der Patienten mit Troponin T-Werten von
20,1 pg/l [27]. Eine Erhohung des Troponins lag bei 32 %
der Patienten mit massiver oder moderater Lungenembolie,
aber bei keinen Patienten mit kleiner Lungenembolie vor.
Konstantinides et al. [28] fanden eine Korrelation zwischen
erhohtem Troponin und Mortalitit bzw. kompliziertem
Krankheitsverlauf (Schock, Intubation, Reanimation, Rezi-
divembolie, Notfallthrombolyse). Die Mortalitit war signifi-
kant erhoht bei Patienten mit Troponin I-Werten > 1,5 ng/ml
im Vergleich zu Patienten mit geringfiigig erhohten Werten
(Troponin I 0,07-1,5 ng/ml). Der Prozentsatz am komplizier-
ten Krankenhausaufenthalt war 5fach hoher bei Patienten mit
deutlich erhohten Werten im Vergleich zu Patienten mit nur
gering erhohten Werten (15,5 % vs. 3,2 %).

Ahnliche Ergebnisse konnten mit Troponin T erhoben
werden. Die Unterschiede waren jedoch weniger ausgeprigt.
Troponin I und T sind einfach und rasch bestimmbare Para-
meter. Insbesondere ist ein negativ-pridiktiver Wert mit
>90 % so hoch, dal bei fehlendem Troponin I- oder
Troponin T-Anstieg von einem guten klinisch Verlauf mit
niedriger Mortalitdt und Komplikationsrisiko ausgegangen
werden kann [28].

B Massive Lungenembolie

Bei einer massiven Lungenembolie kann durch Anstieg der
rechtsventrikuldren Nachlast ein rechtsventrikuldres Pump-
versagen mit Entwicklung von Hypotonie und Schocksym-
ptomatik entstehen. Dies ist mit einer erhohten Mortalitét ver-
gesellschaftet [16, 29]. Thrombolytika haben einen giinstigen
EinfluB auf die hdmodynamischen Parameter, reduzieren den
mittleren Pulmonalarteriendruck (PAP) auf 30 % des Aus-
gangswertes und bewirken eine Zunahme des Cardiac Index
um 15 % zwei Stunden nach Beginn der Therapie [22]. Nach
72 Stunden konnte sogar eine Verbesserung des Cardiac Index
um 80 % und eine Senkung des PAP um 40 % nachgewiesen
werden [20].

Allgemein ist die Thrombolyse bei Patienten mit massiver
Pulmonalembolie akzeptiert, obwohl dies nur in einer kleinen
Studie [17] untersucht wurde. Patienten mit Schocksympto-
matik wurden entweder zu einer Behandlung mit Strepto-
kinase (1,5 Millionen Einheiten in einer Stunde) oder zu allei-
niger Heparingabe randomisiert. Die Studie mufite nach Ein-
schluf} von 8 Patienten vorzeitig abgebrochen werden, da vier
mit Heparin behandelte Patienten verstarben. Hingegen iiber-
lebten in der mit Streptokinase behandelten Gruppe alle Pati-
enten. Die Analyse der Daten zeigt, da3 Heparin spiter als das
Thrombolytikum nach Symptombeginn verabreicht wurde.
Ob dies die Ergebnisse beeinfluf3t hat, 146t sich nicht beant-
worten. Die Prognose der himodynamisch instabilen Patien-
ten ist jedoch so kritisch zu beurteilen, dafl die Gabe eines
Thrombolytikums als Rettungsversuch in der lebensbedrohli-
chen Situation angesehen wird. Obwohl es keine groBen klini-
schen Studien gibt, die eine Effektivitit dieser Therapie tiber-
priift haben, erscheint es unethisch, diesen Patienten eine
Lysetherapie vorzuenthalten.

B Submassive Lungenembolie

Seit Jahren wird iiber den Einsatz von Thrombolytika bei
hdmodynamisch stabilen Patienten mit Lungenembolie kon-
troversiell diskutiert. Bei Patienten mit einer kleinen Lungen-
embolie, d. h. eine Lungengefiobstruktion von weniger als
50 %, ist eine Mortalitdt von unter 5 % zu erwarten. Wenn
mehr als 1/3 der Lungenperfusion betroffen ist, kann bei 90 %
der Patienten eine Hypokinesie der rechtsventrikulédren freien
Wand im Echokardiogramm nachgewiesen werden [30]. Man
spricht von submassiver Lungenembolie, wenn bei himody-
namisch stabilen Patienten rechtsventrikulidre Verinderungen
vorliegen.

Ein grofes multizentrisches Register hat diese Patienten-
gruppe analysiert [29, 31]. Zwischen 1993 und 1994 wurden
1001 Patienten mit Lungenembolien in Deutschland zusam-
mengefafit. 719 Patienten hatten eine rechtsventrikulédre Dys-
funktion und/oder pulmonale Hypertonie im Echokardio-
gramm oder im Rechtsherzkatheter. 169 Patienten erhielten
ein Thrombolytikum. 550 Patienten wurden mit Heparin be-
handelt. Patienten mit Schocksymptomatik wurden aus-
geschlossen. In der Thrombolysegruppe waren die 30-Tages-
Mortalitit (4,7 % vs. 11,1 %) und die Rezidivrate (7,7 % vs.
18,7 %) signifikant niedriger. Obwohl es sich hier um keine
randomisierte Studie handelt, lieferten die Ergebnisse erste
Hinweise fiir den moglichen klinischen Vorteil einer thrombo-
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Tabelle 3: Submassive Lungenembolie — Definitionen (nach
Konstantinides et al. [18])

1. RV-Funktionsstoérung (Echokardiographie)

RV-Dilatation ohne LV-Funktionsstérung mit Hypokinesie der freien
RV Wand und kein inspiratorischer VCI-Kollaps

2. Pulmonale Hypertonie (Echokardiographie)

Trikuspidaljet > 2,8 m/s und Nachweis der Lungenembolie mittels

Angiographie/Szintigraphie oder Spiral-CT

3. Pulmonale Hypertonie (Rechtsherzkatheter)

PAP Mittelwert > 20 und PCP < 18 mmHg und Nachweis der Lun-
genembolie mittels Angiographie/Szintigraphie oder Spiral-CT

4. Rechtsherzbelastung (EKG)

Neuer Rechtsschenkelblock oder T-Negativierung in V1-V3 oder
SIQII-Typ und Nachweis der Lungenembolie mittels Angiographie/
Szintigraphie oder Spiral-CT

lytischen Behandlung der stabilen, hdmodynamisch wirk-
samen Lungenembolie.

Aufgrund der Ergebnisse dieses Registers wurde eine ran-
domisierte, placebokontrollierte Studie [18] angeschlossen,
um den EinfluB der Therapie (Alteplase vs. Placebo bei
gleichzeitiger Heparingabe) bei Patienten mit submassiver
Lungenembolie zu untersuchen. Eine Lungenembolie wurde
als submassiv bezeichnet, wenn Zeichen einer Rechtsherz-
belastung oder eine pulmonale Hypertonie bei hdmody-
namisch stabilen Patienten vorlag (Tab. 3).

Patienten mit massiver Lungenembolie mit Schock sowie
Patienten mit Kontraindikationen gegen die thrombolytische
Behandlung wurden ausgeschlossen. Der systolische Blut-
druck war in den beiden Gruppen nicht unterschiedlich und
betrug 133 = 19 mmHg (Alteplasegruppe) und 133 20 mmHg
(Placebogruppe). Primérer Endpunkt war Mortalitit oder eine
Therapieeskalation gemessen an der Notwendigkeit einer
Intubation, Reanimation, Katecholaminbediirftigkeit, einer
Notfallthrombolyse oder interventionellen Embolektomie
wihrend des Krankenhausaufenthaltes oder nach 30 Tagen.
Der primédre Endpunkt wurde in der Alteplasegruppe signifi-
kant seltener erreicht. Patienten die Heparin/Placebo erhiel-
ten, hatten ein 3fach hoheres Risiko zu sterben oder eine
Therapieeskalation zu erleiden. Die Unterschiede ergaben
sich durch die hiufigere Therapieeskalation in der Placebo-
gruppe (24,6 % vs. 10,2 %). Die Mortalitdt war insgesamt
niedrig und nicht unterschiedlich (3,4 % bzw. 2,2 %). Der
Vorteil der Lysetherapie war vor allem durch die seltenere
Notwendigkeit der Rescue-Lyse verursacht.

Die sekundidren Endpunkte, wie Lungeninfarktrezidiv,
Blutung oder ischdmischer Insult, waren nicht unterschied-
lich. Es trat keine fatale Blutung und keine zerebrale Blutung
in der Lysegruppe auf. Die Studie konnte somit nachweisen,
dafl Patienten mit einer submassiven Lungenembolie, d. h.
Nachweis einer rechtsventrikuldren Nachlasterhohung und
Funktionsstorung, von einer Lysetherapie mit einem geringen
Risiko an Blutungskomplikationen profitieren. Obwohl in der
Krankenhausmortalitit zwischen den beiden Behandlungs-
gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
konnte, konnte zum ersten Mal ein giinstiger Einfluf} einer
thrombolytischen Therapie auf den klinischen Verlauf von Pati-
enten mit Lungenembolie gezeigt werden. Diese Studie zeigt
eine signifikante Reduktion der Gefahr einer klinischen, po-
tentiell lebensbedrohlichen Verschlechterung, die eine Eska-
lation der Therapie unter Notfallbedingungen erfordern kdnnte.

500 JKARDIOL 2004; 11 (12)

B Nebenwirkungen der Thrombolysetherapie

Die meisten durch Thrombolyse bedingten Nebenwirkungen
sind Blutungskomplikationen. Blutungen treten zumeist an
GefaBpunktionsstellen auf, aber auch spontan auftretende gastro-
intestinale, retroperitoneale oder intrazerebrale Blutungen sind
moglich. Bei einer Literaturrecherche lagen die leichten und
schweren Blutungskomplikationen unter Heparinbehandlung
insgesamt zwischen 0 % und 27 % und unter thrombolytischer
Therapie zwischen 0 % und 48 % [10, 13, 16, 17, 19-22, 29]. Da
die Definitionen der Komplikationen variieren und in den ersten
Studien oft Rechtsherzkatheteruntersuchungen durchgefiihrt wur-
den, lagen sehr unterschiedliche und hohe Komplikationsraten vor.
Wenn man eine schwere Blutungskomplikation als Blutung mit
fatalem Ausgang, als intrazerebrale Blutung oder als Blutung, die
eine Operation oder Bluttransfusionen zur Folge hat, definiert, so
ergibt sich eine Komplikationsrate von 6,3 % fiir die Thrombolyse
und 1,8 % fiir die Heparingruppe. In einer Ubersichtsarbeit von
1997 lag bei 559 Patienten, die mit rt-PA lysiert wurden, die
Inzidenz von intrakranialen Blutungen bei 2,1 % und von fatalen
intrazerebralen Blutungen bei 1,6 % [32]. Levine berichtete iiber
227 Patienten, die rt-PA zur Behandlung einer Lungenembolie er-
hielten. Grof3e Blutungskomplikationen traten bei 8,4 % und eine
fatale Blutung in 2,2 % auf [33]. Konstantinides et al. berichten,
dal nur ein Patient von 118 Patienten eine grofle Blutungs-
komplikation aufwies und kein Patient eine intrakraniale Blutung
erlitt. Dies sind die geringsten Blutungskomplikationen, die bei der
Verabreichung von 1t-PA bei Patienten mit Lungenembolie publi-
ziert wurden.

Die Lysebehandlung bei Patienten mit akutem Myokard-
infarkt ist in groBeren Kollektiven untersucht. Dabei liegt die
Hiufigkeit einer intrazerebralen Blutung bei 0,9 % und die der
grolen Blutungskomplikation bei 5.4 % [34]. Bei strenger
Indikationsstellung und bei Nutzen/Risiko-Abschitzung miiiten
diese Ergebnisse auch bei Patienten mit Lungenembolie mit
hémodynamischer Stabilitit erreicht werden konnen. Bei Patienten
mit Schocksymptomatik geht man bewuft ein erhohtes Kompli-
kationsrisiko aufgrund der lebensbedrohlichen Situation ein. Ge-
nerell steigt die Blutungsbereitschaft mit zunehmendem Alter.

B Optimaler Zeitpunkt der Thrombolyse

Patienten profitieren bis zu 14 Tagen nach Beginn der Sym-
ptomatik durch die Thrombolyse [10, 14, 16]. In einer Meta-
analyse von 308 Patienten aus Studien, die zwischen 1986 und
1994 publiziert wurden, fand man eine Abnahme der Effekti-
vitdt der Thrombolyse in Abhédngigkeit der Symptomdauer
[35]. Die Lungenperfusion verbesserte sich bei 86 % der Pati-
enten, die innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn ein
Thrombolytikum erhalten haben und bei 69 % der Patienten,
wenn sie 6 Tage nach Symptombeginn behandelt wurden. Die
Thrombolyse ist am effektivsten, wenn sie so friih wie mog-
lich nach Beginn der Symptomatik verabreicht wird, was auch
oberstes Ziel der Behandlung sein muf3.

B Indikation zur Thrombolyse bei Lungen-
embolie
Die Guidelines der Europidischen Kardiologischen Gesell-

schaft [36] fassen die Indikation der Thrombolyse bei Lun-
genembolie wie folgt zusammen:
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Tabelle 4: Kontraindikationen flr die Thrombolyse bei Pati-
enten mit Lungeninfarkt. Guidelines ESC 2002

Absolute Kontraindikationen
e Akute innere Blutung
e Rezente, spontan aufgetretene intrazerebrale Blutung

Relative Kontraindikationen

e GroRRe Operationen, Organbiopsien oder Punktion eines nicht
komprimierbaren Gefaltes innerhalb der letzten 10 Tage
Ischamischer Insult innerhalb der letzten 2 Monate
Gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten 10 Tage
Grolies Trauma innerhalb der letzten 15 Tage
Neurochirurgischer oder ophthalmologischer Eingriff innerhalb
des letzten Monats

Unkontrollierbare schwere Hypertonie (syst. RR > 180 mmHg,
diast. RR > 110 mmHg)

Kardiopulmonale Reanimation

Thrombozyten < 100.000/mm?3

Prothrombinzeit geringer als 50 %

Schwangerschaft

Bakterielle Endokarditis

Diabetische hdmorrhagische Retinopathie

Massive Lungenembolie

Die Indikation zur Lyse ist bei einer massiven Lungen-
embolie, kompliziert durch Hypotonie und/oder Schock, ge-
geben. Die meisten Kontraindikation der Lyse sind bei massi-
ver Lungenembolie als relativ einzustufen. In Tabelle 4 sind
die Kontraindikationen fiir die Thrombolyse aufgelistet. Ob-
jektive Tests sollten als Grundlage zur Lysetherapie herange-
zogen werden.

Submassive Lungenembolie

Die Lysetherapie bei submassiver Lungenembolie wird als
kontroversiell eingestuft. Die Ergebnisse von Konstantinides
et al. [18], die 2002 publiziert wurden, sind in den Guidelines
noch nicht beriicksichtigt.

Lungenembolie ohne Rechtsherzversagen

Eine Thrombolyse ist bei Lungenembolie ohne rechtsventri-
kuldre Verdnderungen nicht indiziert.

Die Empfehlungen der British Thoracic Society von 2003
[37] unterscheiden sich nicht von jenen der Europédischen
Kardiologischen Gesellschaft und sehen eine Indikation zur
Thrombolyse nur bei einer massiven Pulmonalembolie vor.

B Zusammenfassung

Die thrombolytische Therapie bewirkt eine schnellere Throm-
busauflosung und verbessert daher schneller die pulmonale
Perfusion im Vergleich zu einer alleinigen Behandlung mit
Heparin. Trotz kontroversieller Diskussion in den letzten Jah-
ren beziiglich des Einsatzes der Thrombolyse bei Patienten
mit Lungenembolie ist die Lyse bei einer massiven Lungen-
embolie mit Schock akzeptiert. Ebenso gibt es keinen Zwei-
fel, daB Patienten ohne pulmonale Hypertonie oder klinische
bzw. echokardiographische Zeichen einer Rechtsherzbela-
stung eine sehr gute Prognose haben. Daher sollte das Risiko
einer potentiell gefidhrlichen — da mit Blutungskomplikatio-
nen behafteten — Lysetherapie bei Patienten mit kleinem Lun-
geninfarkt nicht eingegangen werden. Patienten mit himo-
dynamisch wirksamer Lungenembolie haben ein erhohtes Ri-
siko von Mortalitidt und Morbiditit, auch wenn sie zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung stabil sind. Mit Hilfe von echo-
kardiographischen und laborchemischen Parameter (Tropo-
nin-I und T) kann eine rasche Identifikation dieser ,,Hoch-
risikopatienten* erfolgen. Diese fiir eine thrombolytische
Therapie noch immer umstrittene Patientengruppe kann nun
schneller identifiziert, charakterisiert und in Therapiestudien
genauer in Hinblick auf Mortalitdt und Morbiditét untersucht
werden. Durch zukiinftige Studien, in denen Thrombolytika
bei diesem Patientenkollektiv verstirkt lberpriift werden,
konnte die Diskussion um den Stellenwert der Thrombolyse
in der Therapie der Lungenembolie beendet werden.

Bis weitere Daten vorliegen, bleibt es dem behandelnden
Arzt tiberlassen, bei Patienten mit grolen zentralen Thromben
und Zeichen einer rechtsventrikuldren Dysfunktion ohne Zei-
chen einer systemischen Hypoperfusion die Thrombolysethe-
rapie nach sorgfiltiger Risiko/Nutzen-Analyse einzusetzen.
Wenn man sich akut zu keiner Lysetherapie entscheidet, konn-
ten diese Hochrisikopatienten auf einer Intensivstation eng-
maschig tiberwacht werden, um beim ersten Anzeichen einer
klinischen Verschlechterung mit einer thrombolytischen The-
rapie sofort beginnen zu konnen. In einer rezenten Studie
konnte in 3,8 % der Patienten nach Lungenembolie eine pul-
monale Hypertonie innerhalb der ersten zwei Jahre nachge-
wiesen werden. Ob durch eine aggressivere Therapie die
Langzeitfolgen beeinflu3t werden konnen, bleibt abzuwarten
[38]. Ebenso ist der Einsatz des neuen Thrombolytikums
TNK-tPA noch in klinischer Austestung. In Tabelle 5 ist ein
Algorithmus zur Diagnose und Therapiestrategie bei Patien-
ten mit suspekter Lungenembolie zusammengefaft.

Tabelle 5: Algorithmus zur Diagnose und Therapie einer akuten Lungenembolie

Klinischer Verdacht auf eine Lungenembolie (Klinik, EKG, Blutgasanalyse, Thoraxrontgen): 5000 I.E. Heparin i.v. als Bolus

1. D-Dimer-Test: falls negativ: Lungenembolie, Diagnostik beenden

2. Echokardiographie, Bestimmung von Troponin | oder Troponin T

o RV-Dysfunktion und/oder Dilatation (Troponinerhdhung): Diagnose einer submassiven/massiven Lungenembolie: Uberwachung,

Thrombolyse, Heparin
e GrofRer mobiler Thrombus: Notfallembolektomie (Thrombolyse)

e Echo nicht diagnostisch (eingeschrénkte LV-Funktion, Vitium, Adipositas): Spiral-CT (Angiographie): Bestatigung der Lungenembolie:

Heparin, Thrombolyse (wenn Troponinerhéhung vorliegt)

e Echo normal (keine submassive/massive L.E.): Lungenszintigramm, Spiral-CT, Venendoppler: Bestatigung der Lungenembolie und/oder

TVT. Heparin, Antikoagulation, keine Thrombolyse

J KARDIOL 2004; 11 (12) 501
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