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1. Praambel

Als dritthdufigstes, potenziell lebensbe-
drohliches akutes kardiovaskuldres Syn-
drom hat die Lungenembolie (LE) eine
erhebliche Auswirkung auf die Morta-
litdt und Morbiditat der Bevdlkerung
in Deutschland und Europa. Dennoch
konnten tiber Jahrzehnte sowohl in der
pharmakologischen als auch in der inter-
ventionellen Behandlung von schweren
akuten LE nur geringe Fortschritte ver-
zeichnet werden - ganz im Gegensatz
zu den rasanten Entwicklungen beim
Management des akuten Myokardinfarkts
oder ischdmischen Schlaganfalls. Die-
se Situation ist aktuell in Veranderung
begriffen, insbesondere weil die kathe-
tergestiitzte LE-Behandlung diesen Riick-

stand mit zunehmendem Tempo aufholt.
Die Verfligbarkeit einer immer groRe-
ren Vielfalt von Kathetersystemen bietet
die Maglichkeit, thrombotisches Material
schnell, effektiv und sicher aus den Lun-
genarterien und ihren Asten zu entfernen.
Gleichzeitig stellt diese Innovation eine
groBe Herausforderung fiir alle Arztinnen
und Arzte dar, die im klinischen Alltag
an der Behandlung von LE beteiligt sind.
Wie ist der aktuelle Kenntnisstand und
welches Evidenzniveau existiert fiir die
klinische Wirksamkeit der aktuell verfiig-
baren Systeme? Ist tatsachlich erwiesen,
dass diese Systeme bzw. Verfahren der
bisherigen ,Standardtherapie” {iberlegen
sind? Wo bestehen noch Wissensliicken,
und welche Studien werden aktuell durch-
gefiihrt, um diese zu schlieBen? Wie sollte
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Zusammenfassung

ein multidisziplindres LE-Team fiir Akutsi-
tuationen lokal strukturiert sein, und nach
welchen standardisierten Abldufen sollte
es entscheiden und handeln?

Dieses Positionspapier der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) wurde
unter Mitwirkung von Expertinnen und Ex-
perten aus mehreren Arbeitsgruppen der
Fachgesellschaft verfasst. Basierend auf ei-
ner kritischen Literaturiibersicht, bezieht
die Autorengruppe in 11 Kernaussagen
Stellung zu den aktuellen klinisch rele-
vanten Fragen rund um die Reperfusions-
behandlung der LE, auch weil der Zuwachs
an Technologie und Wissen in diesem Be-
reich seit der letzten LE-Leitlinie der euro-
paischen Gesellschaft fiir Kardiologie [1]
erheblich zugenommen hat. Ziel des vor-
liegenden Dokumentes ist, Hinweise und
Ratschlagefiir die klinische Praxis zu geben
und damit — unter Beriicksichtigung der
existierenden Evidenz sowie der vorhan-
denen Expertise und Ressourcen vor Ort —
die Entwicklung individualisierter, multi-
disziplindr abgestimmter therapeutischer
Standards zu unterstiitzen. Die mannli-
che Form wurde zur sprachlichen Verein-
fachung gewabhlt. In dieser Form werden
alle Geschlechtsformen inkludiert.

2. Einfiihrung in die Risiko-
stratifizierung und das
risikoadaptierte Management der
akuten Lungenembolie

In Anbetracht des erheblichen Friihsterb-
lichkeitsrisikos der akuten Lungenembolie
(LE) kommt der Risikostratifizierung und
der daraus abzuleitenden therapeutischen
Strategie eine kritische Bedeutung zu. Die
Leitlinien der Europdischen Kardiologie-
Gesellschaft ESC - mit Unterstiitzung
durch die Europdische Pneumologie-Ge-
sellschaft ERS — zur Diagnostik und The-
rapie der akuten LE prdsentieren hierzu
einenrisikoadaptierten Managementalgo-
rithmus, der ein strukturiertes Vorgehen
gewahrleisten soll [1]. Je nach indivi-
dueller Risikokonstellation reichen die
therapeutischen Konsequenzen von der
Reperfusionstherapie (intravendse Throm-
bolyse, interventionelle kathetergestiitzte
Verfahren, operative Embolektomie) und
pharmakomechanischen Kreislaufunter-
stiitzung Uber alleinige Antikoagulation
mit engmaschigem Monitoring Uber die
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sollte durch ein LET getroffen werden.

Schliisselworter

Die interventionelle Therapie der akuten Lungenembolie bietet grofes Potenzial zur
Senkung von Morbiditat und Mortalitdt ausgewahlter Patientinnen und Patienten mit
intermediar-hohem und hohem Risiko. In diesem Positionspapier wird die aktuelle
Datenlage zusammengefasst. Ferner wird die klinische Entscheidungsfindung mit
konsentierten Kernaussagen und Flow-Charts unterstiitzt. Patienten mit akuter Lun-
genembolie mit intermedidr-hohem oder hohem Risiko sollten demnach unmittelbar
nach Diagnosestellung einem multidisziplindren Lungenembolieteam (LET) zur
Risikostratifikation vorgestellt werden. Fiir die proaktive Zusammenstellung des Teams
sollten die Expertise und die Ressourcen vor Ort berticksichtigt werden. Die Etablierung
multidisziplindrer LETs mit klarer Organisation und standardisierten Abldufen kann
den Einsatz der lokal vorhandenen Behandlungsoptionen verbessern. Das Ziel des
LET ist eine repetitive Risiko-Nutzen-Abwdgung des Gesamtmortalitétsrisikos unter
Beriicksichtigung des LE-Schweregrades, der Himodynamik und des Gasaustauschs
im zeitlichen Verlauf, sowie des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses einer Intervention
(pharmakodynamisch, katheterbasiert, operativ). Die katheterbasierte, interventionelle
Therapie der akuten Lungenembolie ist zu erwdgen bei manifester, therapierefraktarer
Kreislaufinstabilitdt, nach erfolgloser systemischer thrombolytischer Behandlung sowie
bei hohem Blutungsrisiko und Kontraindikation(en) gegen eine systemische Thrombo-
lyse. Die letzte Entscheidung, ob und wenn ja welche Intervention durchgefiihrt wird,

Lungenarterienembolie - Reperfusion - Thrombektomie - Lyse

ersten Stunden oder Tage bis hin zur
friihzeitigen Entlassung und ambulanten
(Weiter-)Behandlung.

Die Beurteilung der vitalen Gefahrdung
bei akuter LE erfolgt durch Einschdtzung
des friihen Sterblichkeitsrisikos (30-Tage-
bzw. Krankenhausletalitdt). Da die akute
Druckbelastung des rechten Ventrikels mit
konsekutivem Rechtsherzversagen einen
entscheidenden Einfluss auf die Frithsterb-
lichkeit hat, wird die ,Hochrisiko-LE", de-
finiert durch eine manifeste oder unmit-
telbar drohende hamodynamische Insta-
bilitdt, von der ,Nicht-Hochrisiko-LE” ab-
gegrenzt. Zur Risikostratifizierung von ha-
modynamisch stabilen Patientinnen und
Patienten wird die Anwendung validier-
ter Scores wie des Pulmonary Embolism
Severity Index (PESI) bzw. seiner verein-
fachten (,simplified”) Form (sPESI) emp-
fohlen, um zwischen intermedidrem und
niedrigem Risiko zu unterscheiden. Inner-
halb der intermediaren Risikokategorie er-
folgt — basierend auf den hdamodynami-
schen Auswirkungen der LE auf den rech-
ten Ventrikel (RV) — eine weitere Unterglie-
derung in intermedidr-niedriges oder in-
termediar-hohes Risiko. Kriterien sind der
Nachweis einer RV-Dysfunktion per bild-
gebendem Verfahren (Echokardiographie,
computertomographische Pulmonalarte-
rienangiographie [CTPA]) und/oder Hin-

weise auf eine myokardiale Schadigung
durch erhohte kardiale Marker (kardiales
Troponin | oder T, ,brain natriuretic pep-
tide” [BNP] und N-terminales BNP [NT-
proBNP]) [1]. Weitere klinische Parame-
ter oder Ereignisse wie Synkopen, respi-
ratorische Insuffizienz und eingeschrankte
Nierenfunktion kdnnen ebenfalls zu einem
erhéhten Risiko in der Akutphase beitra-
gen bzw. darauf hindeuten [2-4].

Um einen schnellen, optimalen Ein-
satz der zur Verfligung stehenden Re-
perfusionsstrategien zu gewahrleisten,
empfehlen europdische Leitlinien und
Positionspapiere [1, 5], das individuelle
Vorgehen im Rahmen eines multidis-
ziplindren LE-Teams abzustimmen und
in Abhdngigkeit von der klinischen Si-
tuation sowie der vor Ort vorhandenen
Ressourcen und Expertise die bestgeeig-
nete Behandlungsstrategie festzulegen.
Eine klare Indikation fiir eine umge-
hende Reperfusionsbehandlung besteht
bei der Hochrisiko-LE, deren Definition
mindestens eins von folgenden Kklini-
schen Kriterien erfordert: Herz/Kreislauf-
Stillstand, obstruktiver Schock oder persis-
tierende Hypotonie [1]. Grundsétzlich wird
dagegen eine Reperfusionsbehandlung
auBerhalb dieser Risikoklasse selbst bei
intermedidr-hohem Risiko (definiert durch
RV-Dysfunktion plus Troponin-Erh6hung)
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Tab.1 Aktuell zugelassene thrombolytische (fibrinolytische) Substanzen und Schemata in der Therapie akuter Lungenembolien

liber 12-24h

Aktive Blutung

Substanz Dosierung Kontraindikationen
Volldosis Beschleunigtes | Absolut Relativ
Schema
rtPA, Alteplase | 100mg liber 2h 0,6 mg/kg liber Anamnese eines hdmorrhagischen | Transiente ischdmische Attacke in den
(Actilyse®) 15min (maxima- | Schlaganfalls oder Schlaganfalls letzten 6 Monaten
le Dosis 50mg)® | unklarer Genese Laufende orale Antikoagulation
Ischdmischer Schlaganfall in den Schwangerschaft bzw. erste Woche nach
Streptokinase | 250.000 IE als Aufsatti- 1,5 Mio. IE iiber | letzten 6 Monaten Entbindung
(Streptase®) gungsdosis iiber 30 min, 2h Tumorerkrankung des zentralen Nichtkomprimierbare Punktionsstellen
gefolgt von 100.000 IE/h Nervensystems Traumatische Reanimation
iiber 12-24 h Schweres Trauma, chirurgischer Refraktare Hypertonie (systolischer RR
- — - " Eingriff oder Kopfverletzung inden | >180 mmHg)
Uroklpase 4400 IE/kg a!.s Aufsatt|'— 3 Mio. IE tber 2h letzten 3 Wochen Fortgeschrittene Lebererkrankung
(Urokinase H5 | gungsdosis liber 10 min, Blutungsdiathese Infektidse Endokarditis
medac®) gefolgt von 4400 IE/kg/h

Aktives peptisches Ulkus

nute, mg Milligramm

rtPA rekombinanter Gewebeplasminogenaktivator (Alteplase), IE internationale Einheiten, kg Kilogramm, Mio. Millionen, h Stunde, RR Blutdruck, min. Mi-

°Das beschleunigte Schema fir rt-PA ist fir die Behandlung der akuten Lungenembolie nicht offiziell zugelassen, es wurde in kleineren Studien unter Bedin-
gungen extremer hamodynamischer Instabilitat (wie bei Herz-Kreislauf-Stillstand) untersucht

als Erstlinientherapie nicht empfohlen [1].
Diese Zuriickhaltung stiitzt sich v. a. auf
die Ergebnisse der Pulmonary Embolism
International Thrombolysis(PEITHO)-Stu-
die, in der sich eine schnelle hdmody-
namische Verbesserung nur auf Kosten
von zerebralen und anderen groBeren
Blutungskomplikationen erzielen lie@ [6].
Jedoch ldsst eine Post-hoc-Analyse die-
ser Studie vermuten, dass die Beriick-
sichtigung bestimmter klinischer Para-
meter (systolischer Blutdruck <110 mm
Hg, Atemfrequenz >20/min, chronische
Herzinsuffizienz) zu einer besseren Iden-
tifizierung von Reperfusionskandidaten
innerhalb dieser Risikokategorie fiihren
konnte [7]. Diese Hypothese sowie die
Anwendung expliziter klinischer Friih-
warnscores als Entscheidungshilfe zur
frihen Therapieeskalation auf der Ba-
sis der Dynamik der Vitalparameter [8]
werden aktuell im Rahmen laufender ran-
domisierter Reperfusionsstudien validiert
[9, 10].

Kernaussage 1

Bei akuter Lungenembolie und initial stabilen
Kreislaufverhiltnissen stellt eine hamodyna-
mische Verschlechterung mit manifester oder
drohender Dekompensation bzw. Kreislauf-
kollaps im Verlauf die Indikation zur Reper-
fusionstherapie. In der Regel ist die Lyse die
Standardtherapie, alternativ kommen bei
geeigneter Indikation auch eine katheter-
gestiitzte Intervention oder eine operative
Embolektomie infrage.
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Kernaussage 2

Die Kriterien einer drohenden Dekompen-
sation sollten sich nach dem Verlauf der Vi-
talparameter richten. Zur standardisierten
Uberwachung der Dynamik klinischer Para-
meter und damit zur Risikoeinschédtzung in
der Akutphase einer Lungenembolie kénnen
explizite Friihwarnscores hilfreich sein.

3. Intravendse (systemische)
Thrombolyse: Nutzen, Risiken und
Kontraindikationen

Die systemische intravendse Thromboly-
se wird bei Patienten mit akuter LE und
hohem Risiko mit einem hohen Empfeh-
lungsgrad befiirwortet (Klasse I) [1]. Auch
wenn der groBte Nutzen einer thromboly-
tischen Behandlung innerhalb der ersten
48h nach Beginn der LE-Symptomatik zu
erwartenist, gibtes Hinweise, dass noch bis
zu 14 Tagen nach Symptombeginn giinsti-
ge Effekte zu erzielen sind [11]. Die derzeit
fiirdie LEzugelassenen Thrombolytika sind
in der @Tab. 1 aufgefiihrt. Schwere bzw.
intrakranielle Blutungen treten bei syste-
mischer Thrombolyseinca. 10 % bzw. 1,7 %
der Falle auf [12]. Ein ausbleibender Erfolg
der Thrombolyse — gemessen an fehlender
hamodynamischer Stabilisierung und Ver-
besserung der RV-Funktion — wurde in der
Literatur in ca. 8% der Félle beschrieben
[13].

Der Nutzen einer systemischen Throm-
bolyse bei hdmodynamisch stabilen Pa-
tienten mit LE intermedidr-hohen-Risikos

bleibt derzeit unklar. In der PEITHO-Studie
fiihrte zwar die Thrombolyse mittels Tenec-
teplase zu einer signifikanten Reduktion
einer hdmodynamischen Dekompensati-
on oder des Auftretens eines Kreislaufkol-
lapses, allerdings war sie mit einem ho-
hen Risiko fir schwere, insbesondere in-
trakranielle Blutungen verbunden [6]. Das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer reduzierten
Alteplase-Dosis in der intermedidr-hohen
Risikogruppe wird derzeit in einer grofen
randomisierten Studie untersucht [9].

Kernaussage 3

Es existiert kein allgemein anerkannter und
validierter Risikoscore fiir die Voraussage von
Blutungskomplikationen einer thrombolyti-
schen Behandlung. Die individuelle Einschat-
zung des Risikos und die Abwagung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses sollten empirisch,
auf der Basis der relativen und absoluten
Kontraindikationen gegen diese Behand-
lungsform erfolgen (8 Tab. 1).

Kernaussage 4

Es bestehen keine allgemein akzeptierten
Kriterien fiir das Versagen einer thromboly-
tischen Behandlung. Sowohl eine klinische
und hamodynamische Verschlechterung als
auch das Ausbleiben einer klinischen Verbes-
serung 2-4h nach Beginn der intravendsen
Lyseinfusion kann auf Erfolglosigkeit hindeu-
ten. Auch echokardiographische Zeichen ei-
ner Verschlechterung der rechtsventrikularen
Funktion und ein steigender Laktatspiegel als
Marker einer systemischen Hypoperfusion




Tab.2 Ubersicht und Klassifizierung kathetergestiitzter Systeme

Thrombektomie - polis, MN, USA)

Interventionelle System Wirkmechanismus Technische Aspekte
Technik
Kathetergestiitzte Uni-Fuse® (Angiodynamics, Alameda, CA, Katheter mit mehreren Seitldchern 4F-5F Katheter
Thrombolyse USA)

Cragg-McNamara® (Medtronic, Minneapo- | Katheter mit mehreren Seitléchern 4F-5F Katheter

lis, MN, USA)

EkoSonic® (Boston Scientific, Marlborough, | Ultraschall-assistierte Thrombolyse 5F Katheter

MA, USA)
Kathetergestiitzte Pronto XL® (Vascular Solution, Inc,, Minnea- | Aspiration 14F Katheter

Fragmentierung

Rotationspigtail-Katheter

Fragmentierung und Aspiration

6F-8F Katheter

und/oder Aspiration

Aspirex® (Straub Medical, Wangs, CH)

Fragmentierung und Aspiration

6F-10F Katheter

MA, USA)

AngioJet® (Boston Scientific, Marlborough,

tion

Pharmakomechanische Thrombusaspira-

6F-8F Katheter

USA)

Indigo® (Penumbra, Inc., Alameda, CA,

mit Aspiration

Mechanische Thrombusfragmentierung

8F Katheter

FlowTriever® (Inari Medical, Irvine, CA, USA)

nung

Aspirationskatheter mit Nitinol Scheiben
zur Thrombusmobilisierung und Entfer-

16F-24F Katheter

USA)

AngioVac® (Angiodynamics, Alameda, CA,

Aspiration, Blutfiltration und Reinfusion

26F Katheter fiir Aspiration
16F-20F Katheter fiir Reinfusion

sollten bei einer Beurteilung des Reperfusi-
onserfolgs beriicksichtigt werden.

4. Systeme zur perkutanen
kathetergestiitzten Behandlung
von Lungenembolien

Interventionelle Verfahren zur Therapie
der akuten LE haben in den letzten Jahren
im Bereich der kardiovaskuldren Medizin
und Radiologie zunehmend an Popularitat
gegeniiber der systemischen Thrombolyse
gewonnen. Sie versprechen eineregionale,
vollstdndige und schnelle Rekanalisation
der verschlossenen Pulmonalarterie mit
Wiederherstellung des Blutflusses und
somit Reduktion des pulmonalarteriellen
Widerstandes. Diese kann {iber die Entlas-
tung des RV zu einer hamodynamischen
Stabilisierung fiihren. Die interventionel-
len Ansatze werden in kathetergestiitzte
Thrombolyse (KTL) und kathetergestiitzte
Thrombektomie/Embolektomie (KTE) un-
terteilt, wobei beim letzteren Verfahren
eine Kombination aus Fragmentierung
und/oder Aspiration des thrombotischen
Materials angewandt wird (@ Tab. 2).

4.1. Kathetergestiitzte lokale
Thrombolyse

Bei der KTL wird ein Katheter in die Pul-
monalarterie(n) durch den Thrombus vor-

gebracht und proximal des Verschlusses
platziert. Das Thrombolytikum kann direkt
inden Thrombus appliziert werden, sodass
eine Dosisreduktion im Vergleich zur syste-
mischen Lyse ermdglicht wird und zur Sen-
kung des Risikos fiir klinisch relevante Blu-
tungen beitragen kann. Die zur Verfligung
stehenden Systeme werden in @ Tab. 2 auf-
gelistet. Die Dosierung des Thrombolyti-
kums und die Dauer der Behandlung sind
allerdings in diesem Verfahren noch nicht
standardisiert[14, 15]. Dariiber hinaus sind
keine Daten aus kontrollierten Studienzum
direkten Vergleich der KTL mit der syste-
mischen Thrombolyse vorhanden [16-19].

Eine Weiterentwicklung der KTL stellt
das Prinzip der ultraschallassistierten ka-
thetergestiitzten Thrombolyse. Das Sys-
tem (EkoSonic®, Boston Scientific, Marl-
borough, MA, USA) besteht aus einem
Doppellumenkatheter und einer Kontroll-
einheit, die Ultraschallenergie liefert. Der
Katheter wird distal des Thrombus plat-
ziert, iiber ein Lumen wird das Thrombo-
lytikum verabreicht und iiber das zweite
Lumen werden gleichzeitig hochfrequen-
te Ultraschallwellen abgegeben. Nach die-
sem Prinzip sollen die Ultraschallwellen
die Wirksamkeit der pharmakologischen
Thrombolyse verstarken, indem sie die Zer-
kleinerung der Fibrinfaden im Thrombus
unterstiitzen. Damit wird die Anwendung
einer—im Vergleichzuderintravendsen Ly-

se — deutlich niedrigeren und wahrschein-
lich sichereren (im Hinblick auf das Blu-
tungsrisiko) Dosis des Thrombolytikums
ermdglicht.

4.2. Kathetergestiitzte Throm-
bektomie — Fragmentierung und
Aspiration

In B@Tab. 2 sind kathetergestiitzte Ver-
fahren dargestellt, bei denen Uber eine
Aspiration — mit oder ohne Fragmen-
tierung — des thrombotischen Materials
der pulmonalarterielle Fluss wiederher-
gestellt wird [18, 19]. Hierzu zahlen unter
anderem grof3lumige Aspirationskatheter
(Pronto XL), bei denen eine gleichzeitige
lokale Lysetherapie méglich ist. Der Rota-
tionspigtail-Katheter ist eines der altesten
Verfahren zur mechanischen Thrombekto-
mie bei akuter LE [20]. Eine weitere Option
stellt das Aspirex-Rotations-Thrombekto-
mie-System. Dieses System arbeitet mit
dem archimedischen Schraubenprinzip,
welches durch eine Spirale erzeugt wird.
Durch die schnelle Rotation der Helix
(ca. 40.000 Umdrehungen/min) wird im
Inneren des Katheters ein Vakuum erzeugt,
wodurch das thrombotische Material aspi-
riert und ausgeleitet wird. Die aktuelle
Evidenzlage zu beiden Systemen basiert
iberwiegend auf Fallberichten [21-26].
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Tab.3 Randomisierte kontrollierte Studien zur interventionellen kathetergestiitzten Behandlung der Lungenembolie
Intervention Art der Autor Jahr | Kollektiv Ergebnis
Studie
(Akronym)
Lokale Katheterlyse RCT Kroupa J 2022 | Intermediér-hohes Risiko Reduktion der RV/LV-Ratio > 25 %: 7/12 vs. 1/11,
etal. [38] (n=23) p=0,03
rtPA lokal + Heparin (n=12) Reduktion PA-Druck >30%: 10/12vs. 2/11,p=0,001
vs. Heparin (n=11) Keine relevanten Blutungen (nach BARC)
Ultraschallassistierte | RCT Kucher N 2014 | Intermedidr-hohes Risiko RV/LV-Ratio: USAT: -0,30+ 0,20 vs. 0,03+ 0,16,
Katheterlyse (ULTIMA) etal. [32] (n=59), RV/LV-Ratio > 1 p<0,001
USAT (Uber 15h, n=30) vs. Keine schwerwiegenden Blutungen
Heparin (n=29)
RCT Avgerinos | 2021 | Intermedidr-hohes Risiko Bei vergleichbarer Lysedosis (ca. 18 mg rt-PA) und
(SUNSET EDetal. (n=81) Infusionsdauer (ca. 14 h):
sPE) [14] USAT vs. Standard-KTL RV/LV-Ratio: USAT: -1,17,KTL: -1,10 (p < 0,001),
Thrombusscore (CTPA): USAT: -9, KTL -10 (p < 0,001)
1 intrakranielle Blutung (USAT)
BARC Bleeding Academic Research Consortium, CTPA computertomographische Pulmonalarterienangiographie, KTL kathetergest(tzte Thrombolyse,
LE Lungenembolie, LV linksventrikuldr, PA pulmonalarteriell, RCT randomisierte kontrollierte Studie, rtPA rekombinanter Gewebeplasminogenaktivator
(Alteplase), RV rechtsventrikuldr, USAT ultraschallassistierte kathetergestitzte Thrombolyse

Beim AngioJet-System wird mit hohem
Druck Salzlosung am Ende des Katheters
riickwérts geschossen, um Unterdruck zu
erzeugen. Durch das Vakuum wird throm-
botisches Material in den Katheter gesaugt
und {iber diesen entfernt. Ebenso kann lo-
kale Lysetherapie liber den Katheter ver-
abreicht werden. Neben dem klinischen
Erfolg der Aspiration wurden allerdings
schwerwiegende Komplikationen wie Bra-
dykardie, arterielle Hypotension und kar-
diogener Schock berichtet [27]. Aktuell
wird AngioJet nicht als erste Option fiir
die interventionelle Therapie der akuten
LE empfohlen [28].

Beim Indigo-Thrombektomie-System
kann das thrombotische Material mithilfe
einer Vakuumpumpe aspiriert und ab-
transportiert werden. Falls der Katheter
durch das thrombotische Material verlegt
ist, kann ein Separator vorgebracht und
der Thrombus fragmentiert werden, um
den Abfluss wiederherzustellen.

Das Flowtriever-System besteht aus ei-
nem grofBlumigen Katheter (in der Regel
24F), ber welchen sich der Thrombus
einerseits aspirieren lasst, und zusatzlich
lber 3 selbst-expandierbare Nitinolschei-
ben mechanisch retrahiert und eingefan-
gen werden kann. Beim Zuriickziehen des
thrombotischen Materials werden die Niti-
nolscheiben mit in den Katheter eingefan-
gen und der Thrombus am Stiick aspiriert
und geborgen. Die Prozedur kann mehr-
fach wiederholt werden.
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Das AngioVac-System ist ein venovend-
ses System zur Aspiration von Thromben,
Blutfiltration und Reinfusion. Uber einen
externen Filter wird das aspirierte Blut von
thrombotischem Material befreit und tiber
einen weiteren vendsen Zugang (16—20F)
dem Kreislauf retransfundiert. Das System
konnte bereits erfolgreich bei der The-
rapie von intrakavitdren Thromben und
Herzklappenvegetationen eingesetzt wer-
den [29-31], Studien im Bereich der The-
rapie der akuten LE sind allerdings noch
ausstehend.

Zu beachten ist, dass es unter Ein-
satz der letztgenannten Aspirationssyste-
me (Indigo®, Flowtriever®, AngioVac®) zu
erheblichem Blutverlust kommen kann.

4.3. Aktuelle Evidenzlage der
kathetergestiitzten Therapie

Die randomisierten kontrollierten Studi-
en zur interventionellen LE-Behandlung
sind in @Tab. 3 dargestellt, Daten aus
nicht kontrollierten Kohortenstudien oder
Registern in @Tab. 4 zusammengefasst.
In einer kleineren randomisierten Studie
(n=759) der ultraschallassistierten Throm-
bolyse mit alleiniger Antikoagulation mit
Heparin im Kontrollarm ([32]; @Tab. 3)
sowie in einer prospektiven einarmigen
Kohortenstudie [33] und einer randomi-
sierten Dosis- und Dauerfindungs-Phase-
II-Studie ([34]; @ Tab. 4) konnte unter Ein-
satz des EKOSonic-Systems eine friihe,
signifikante Verbesserung der Hamody-

namik — gemessen an CTPA- und echo-
kardiographischen Surrogatparametern —
nachgewiesen werden. Beim Vergleich
der ,einfachen” (ohne Ultraschallenergie)
kathetergestiitzten mit der systemischen
Thrombolyse ergab eine Metaanalyse aus
8 Studien an insgesamt 11.932 Patienten
mit LE intermedidr-hohen oder hohen
Risikos einen Vorteil zugunsten der kathe-
tergestiitzten Lyse mit einer signifikanten
Reduktion der Hospitalmortalitat und in-
trakraniellen Blutungen [35]. Auch in einer
prospektiven Registerstudie [16] konnte
ein Vorteil fiir die lokale Katheterlyse,
ob mit oder ohne Ultraschallverstarkung
gefunden werden (@ Tab. 4). Diese Er-
gebnisse sind allerdings als Hypothese-
generierend zu interpretieren, da es sich
um nicht randomisierte Daten handelt.
Eine randomisierte Studie verglich die
lokale Standard-KTL mit der ultraschallas-
sistierten Thrombolyse (USAT) und fand
keinen Vorteil zugunsten der USAT hin-
sichtlich der Wirksamkeit [14]. Mit bei-
den Techniken konnten eine Reduktion der
Thrombuslast in der CTPA sowie eine sig-
nifikante Reduktion der RV-GroR3e (sekun-
ddrer Endpunkt) erzielt werden. Die Blu-
tungsraten wiesen keine signifikanten Un-
terschiede auf, der Krankenhausaufenthalt
war langer flir USAT. Die Ergebnisse sind
allerdings angesichts der fehlenden Stan-
dardisierung der Standard-KTL mit gro3er
Vorsicht zu interpretieren [15]. Aktuell un-
tersucht eine laufende grof3e randomisier-
te Studie mit klinischen Endpunkten die
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Tab.4 Nichtrandomisierte Studien zur interventionellen Kathetertherapie der akuten LE
Intervention Artder Studie | Erstautor | Jahr | Kollektiv Ergebnis
(Akronym)
Lokale Katheterlyse Multizentrische | BashirR 2022 | Intermedidr-hohes Risiko RV/LV-Ratio: —33 % (schwerwiegende Blutung:
prospektive, etal.[39] (n=109) 1%)
einarmige
Kohortenstudie
Lokale Katheterlyse Metaanalyse Pasha AK 2021 | 8Beobachtungsstudien, Hospitalletalitat: RR 0,52
etal.[35] (n=11.932) Intrakranielle Blutung: RR 0,66
Lokale Katheterlyse Prospektives Kuo WT 2015 | 101 Patienten mit ,massiver” | Klinischer Erfolg in 86 % (hohes Risiko) bzw. 97 %
und USAT multizentri- etal.[16] (hohes Risiko; n=28) oder (intermedidr-hohes Risiko) der Félle
sches Register »submassiver” (intermedidr- | Signifikante Reduktion des PA-Druckes
(PERFECT) hohes Risiko; n=73) LE Keine schwerwiegenden Blutungen
64 % erhielten Standard-KTL,
36 % USAT
Ultraschallverstarkte | Prospektive, Piazza G 2015 | Intermedidr-hohes Risiko RV/LV-Ratio: -0,32 (p < 0,0001), mittlerer systoli-
Lyse einarmige etal.[33] (n=150) scher PA-Druck —15 mmHg (p < 0,0001)
Kohortenstudie
(SEATTLE-II)
Prospektive, Klein F 2022 | Intermedidr-hohes Risiko RV/LV-Ratio: USAT (11 mg rt-PAin 15 h) -0,17
einarmige etal. [40] (n=51) (p < 0,001), mittlerer systolischer PA-Druck
Kohortenstudie -15mmHg (p<0,001).
Transfusionspflichtige Blutungen (n= 6), kein
Schlaganfall, kein Myokardinfarkt, keine RV-De-
kompensation, keine Rezidiv-LE
Nach 3 Monaten: 73 % mit normaler RV-Funktion,
mittlere RV/LV-Ratio 0,75 £ 0,03 (p < 0,0001)
Prospektive, TapsonVF | 2018 | Intermedidr-hohes Risiko USAT mit 1 mg/h pro Lungenarterie iiber 4 h ver-
randomisierte etal. [34] (n=101) gleichbar effektiv und sicher wie doppelte Dosie-
vierarmige rung in halber Zeit
Kohortenstudie Verbesserung von RV-Funktion und Thrombuslast
(OPTALYSE) nach48h
Intrakranielle Blutung: ca. 1%
Thrombusaspiration | Prospektives Toma C 2022 | Intermedidr-hohes Risiko Mittlerer PA-Druck -7,1 mm Hg (-22 %) wéhrend
Register etal. [41] (n=250) der Intervention (p < 0,001)
(FLASH) 30-Tages-Gesamtmortalitdt 0,4 %
Thrombusaspiration | Prospektive, Sista AK 2021 | Intermedidr-hohes Risiko RV/LV-Ratio: -27 %
einarmige etal.[36] (n=119)
Kohortenstudie
(EXTRACT-PE)
Thrombusaspiration | Multizentrische | TuTetal. 2019 | Intermedidr-hohes Risiko RV/LV-Ratio —25 %, mittlerer PA-Druck
prospektive, [37] (n=106) -3,2mmHg, MAE: 3,8 % Schwerwiegende Blu-
einarmige tungen: 1%
Kohortenstudie
(FLARE)
IHR intermediar-hohes Risiko, CTPA computertomographische Pulmonalarterienangiographie, KTL kathetergestiitzte Thrombolyse, LE Lungenembolie,
MAE ,major adverse events” (schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse), LV linksventrikular, PA pulmonalarteriell, RR relatives Risiko, RV rechtsventrikuldr,
USAT ultraschallassistierte (kathetergestitzte) Thrombolyse

Wirksamkeit und Sicherheit eines standar-
disierten Protokolls der ultraschallassistier-
ten KTL bei akuter LE intermedidr-hohen
Risikos. In dieser Studie erhdlt der Kon-
trollarm lege artis Heparinantikoagulati-
on, den aktuell empfohlenen ,Standard”
in der Behandlung dieser LE-Risikokatego-
rie [10].

Im Hinblick auf die kathetergestiitzte
Aspiration — mit oder ohne Fragmentie-
rung — des thrombotischen Materials aus
den Pulmonalarterien liegen aktuell noch
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keine kontrollierten Daten vor. Der Ein-
satz des Indigo-Thrombektomie-Systems
fiihrte in einer multizentrischen prospek-
tiven (einarmigen) Kohortenstudie zu ei-
ner Verbesserung von Surrogatparame-
tern der RV-Funktion bei 119 Patienten
mit LE intermedidren Risikos [36]. Unter
Einsatz des Flowtriever-Systems wurde in
einer multizentrischen einarmigen Studie
(n=106) eine schnelle Verbesserung von
Surrogatparametern der RV-Funktion bei

insgesamt niedriger Komplikationsrate be-
obachtet ([37]; @Tab. 4).

Kernaussage 5

Die Indikation zu einer kathetergestiitzten
Behandlung der akuten Lungenembolie setzt
- wie jene zur intravendsen Thrombolyse -
eine manifeste oder drohende Kreislaufin-
stabilitat voraus. Es handelt sich daher um
eine Akutsituation, sodass die Reperfusions-
behandlung (in Analogie zum akuten ST-
Hebungsinfarkt) so zeitnah wie méglich nach
Indikationsstellung beginnen sollte. Dazu
kann die Patientenverlegung in ein Kranken-




Tab.5 Uberwachung von LE-Patienten in Abhéngigkeit von ihrem Risiko

Risiko Versorgungsstufe

Monitoring

Hoch Intensivstation, alternativ Schockraum

Kontinuierliches hamodynamisches Basismonitoring?

Intermediar-hoch

Intermediate-Care-Station, alternativ Beobachtungsstation

Diskontinuierliches hamodynamisches Basismonitoring

Intermediar-niedrig

Normalstationdre Behandlung

Kein hamodynamisches Basismonitoring notwendig

Niedrig

Ambulante Behandlung

Kein hamodynamisches Basismonitoring notwendig

°Cave: keine Punktionen von manuell nicht komprimierbaren GefaRen

haus mit Interventionsmaoglichkeit bedacht/
diskutiert werden.

Kernaussage 6

Eine Reperfusionstherapie mittels kathe-
tergestiitzter Verfahren zur mechanischen
Thrombusfragmentation/-aspiration, oder
(gegebenenfalls) mittels operativer Embolek-
tomie, ist zu erwagen a) bei manifester, the-
rapierefraktdrer Kreislaufinstabilitdt, b) nach
erfolgloser systemischer thrombolytischer
Behandlung sowie c) im Falle von einem ho-
hen Blutungsrisiko und Kontraindikation(en)
gegen eine systemische Thrombolyse.

5. Periprozedurales Patienten-
management

5.1 Begleitende Antikoagulation

Kathetergestiitzte Verfahren zur Behand-
lung einer akuten LE sollten grundsdtz-
lich von parenteraler Antikoagulation mit
unfraktioniertem oder niedermolekularem
Heparin begleitet werden. Allerdings exis-
tieren derzeit im Hinblick auf die genaue
periprozedurale Dosis des Antikoagulans
bzw. die Zielwerte der Gerinnungsparame-
ter noch keine standardisierten Protokolle.
Diese werden aktuell in klinischen Studi-
en validiert [10]. Wie in aktuellen Leitlinien
betont wird, sollte mit der Heparintherapie
so frith wie méglich, bereits bei AuBerung
des klinischen Verdachts auf LE begon-
nen werden, ohne die definitive Bestati-
gung der Diagnose abzuwarten [1]. Eine
kathetergestiitzte Thrombolyse, mit oder
ohne Ultraschallunterstiitzung, dauert in
der Regel mehrere Stunden und wird un-
ter unfraktioniertem Heparin mit einer in-
travendsen Infusionsrate von 300-600IE/h
durchgefiihrt. Die genaue Dosis liegt im
Ermessen der Untersucher und hdngt un-
teranderem vom Korpergewicht, Alter und
den Komorbiditaten (,frailty”) der Patien-
tenab. Eine wirksame Steuerung kann {iber
die aktivierte Gerinnungszeit (,activated

clotting time” [ACTI]) gelingen. Die Um-
stellung auf therapeutische Antikoagula-
tion mit unfraktioniertem Heparin intrave-
nos, gesteuert Uber die aktivierte Throm-
boplastinzeit (,activated thromboplastin
time” [aPTT]) oder die Anti-Faktor-Xa-Ak-
tivitat, oder mit niedermolekularem Hepa-
rin subkutan (ggf. gesteuert tiber die Anti-
Xa-Aktivitdt) erfolgt in der Regel binnen
4 h nach Beendigung der kathetergestiitz-
ten Lyse und Entfernung des Katheterma-
terials. Bei Patienten mit absoluten Kon-
traindikationen gegen eine Antikoagulati-
onsbehandlung (z. B. Tumor oder Trauma
des zentralen Nervensystems, intrakraniel-
le Blutung oder andere aktive schwere Blu-
tung) sollten Systeme der mechanischen
Thrombektomie (Aspiration mit oder oh-
ne Fragmentierung) ohne Lyse und unter
Verzicht auf periprozedurale Heparingabe
eingesetzt werden.

5.2 Patientenmonitoring und
Beurteilung des Reperfusionserfolgs

Das hd@modynamische Basismonitoring
von Patienten mit akuter LE richtet sich
nach allgemeinen Expertenempfehlun-
gen [42, 43] und hangt primdr von der
LE-Risikoklasse ab ([1]; @Tab. 5). Es sollte
Uber die Notaufnahme, das Herzkathe-
terlabor oder die Radiologie — im Falle
interventioneller Rekanalisationsverfah-
ren — sowie auf der Intermediate-Care-
oder der Intensivstation erfolgen.

Bei manifester oder drohender hdmo-
dynamischer Instabilitédt ist eine intensiv-
medizinische Uberwachung notwendig.
Bei kritisch kranken Patienten ohne Poly-
trauma kann die LE primdr im Schockraum
erstversorgt werden mit anschlieBender
Verlegung auf die Intensivstation [44].
Bei akuter LE mit intermedidr-hohem Ri-
siko sollte die Uberwachung auf einer
Intermediate-Care (IMC) oder einer IMC-
ahnlich strukturierten Beobachtungsstati-
on erfolgen [1, 45] und in der Regel 2 bis

3 Tage dauern, um mogliche Zeichen ei-
ner hamodynamischen Dekompensation
friihzeitig zu erkennen [1]. Zum hamo-
dynamischen ,Basismonitoring” gehdren
die bettseitige klinische Inspektion, die -
je nach Schweregrad und Progression der
hamodynamischen Instabilitat - invasi-
ve oder nichtinvasive Blutdruckmessung,
das EKG-Monitoring, die Messung der
arteriellen Sauerstoffsdttigung sowie die
Bestimmung des Laktatspiegels bzw. der
Laktat-Clearance. Die regelmaBige, struk-
turierte Erfassung und Dokumentation
der Vitalparameter (Bewusstseinsniveau,
Atemfrequenz, Sauerstoffsdttigung, Tem-
peratur, systolischer arterieller Blutdruck,
Herzfrequenz) ermdglicht eine standar-
disierte Verlaufsbeobachtung akut und
kritisch kranker Patienten auf Intensiv-
oder IMC-Stationen und wird bereits in
allen Krankenhdusern in GroBbritanni-
en in der Form eines Scores (National
Early Warning Score [NEWS]) als Friih-
warnsystem eingesetzt [5]. Die prognosti-
sche Bedeutung und die therapeutischen
Konsequenzen einer progredienten Ver-
schlechterung von NEWS in der Akutphase
einer LEintermediar-hohen Risikos werden
derzeit in einer groflen randomisierten
Studie untersucht [10]. SchlieBlich gehort
die fokussierte kardiale Ultraschallbildge-
bung zum erweiterten hdmodynamischen
Monitoring, das bei LE mit hohem Risiko
mindestens 1-mal taglich erfolgen sollte.
Sowohl eine rechts- als auch eine linksven-
trikuldre Beurteilung sowie die Evaluation
des Volumenstatus unter anderem an-
hand der V. cava inferior sollten im Sinne
eines ultraschallbasierten  Monitorings
durchgefiihrt werden [46, 471.

Kernaussage 7

Die Erfolgskriterien einer Behandlung der
akuten Lungenembolie richten sich primar
nach der Stabilisierung der klinischen (vi-
talen) und hamodynamischen Parameter.
Echokardiographische Zeichen einer Verbes-
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Tab.6 Spezifikationen der mechanischen Unterstiitzungssysteme
Kaniilierung GroBe des Zugangs Fluss Pumpengeschwindigkeit
ECMO (verschiedene Systeme) Arteriell und vends Arteriell 14-23 F Vends Max. 7,01/min Max. 5000 Umdrehungen/min
femoral 18-25F
Impella RP® Venos femoral 23F 4,01/min Max. 33.000 Umdrehungen/min
ProtekDuo® mit TandemHeart® Vends jugular 29-31F 4,51/min Max. 7500 Umdrehungen/min

serung der rechtsventrikuldren Funktion und
GroBe und ein fallender Laktatspiegel sind
dabei zu beriicksichtigen. Die periprozedu-
rale Reduktion der Thrombuslast in der ra-
diologischen Bildgebung ist eine hilfreiche
erganzende Information, stellt aber per se
keinen Erfolgsindikator dieser Therapie dar.

6. Mechanische Kreislauf-
unterstiitzung: Optionen und
Indikationen

Bei akuter LE mit hohem Risiko kann es
zu der Entwicklung eines obstruktiven
Schocks bis hin zum Kreislaufkollaps mit
Reanimationspflichtigkeit kommen. Fiir
eine mechanische Kreislaufunterstiitzung
besteht bei hohem Risiko eine schwa-
che Klasse-llb-Empfehlung bei niedriger
Evidenzklasse C - in Verbindung mit
einer chirurgischen oder interventionel-
len kathetergestiitzten Thrombektomie
[1]. Fir Patienten ohne die Option ei-
ner chirurgischen oder interventionellen
Reperfusionstherapie wurde dagegen auf-
grund der bis zur Leitlinienerstellung sehr
schwachen Evidenz [48] keine Empfehlung
ausgesprochen.

Die derzeit verfiigbaren mechanischen
Unterstiitzungssysteme fiir den RV und
Pulmonalkreislauf werden in @ Tab. 6 zu-
sammengefasst. Eine Ubersicht der aktu-
ellen Datenlage zu der extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) liefert ei-
ne Metaanalyse von 21 Studien mit insge-
samt 635 Patienten. Diese zeigte eine Ge-
samtmortalitdt von 41,1 % [49]. Die ECMO-
Implantation erfolgte in 62,3% der Fille
unter Reanimation, in den lbrigen Féllen
lag ,lediglich” ein refraktarer obstruktiver
Schock vor. Eine Reperfusionstherapie er-
hielten 57 % der Patienten: 28,2 % erhielten
Thrombolyse, 11,5 % kathetergestiitzte In-
tervention und 24,3 % chirurgische Embo-
lektomie. In ca. 50 % der Félle erfolgte die
Reperfusionstherapie vor ECMO-Implanta-
tion. Die haufigste Komplikation war eine
schwere (major)Blutung (28,6 %) [49].Eine
retrospektive monozentrische Studie aus
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Deutschland schlossinsgesamt 119 Patien-
ten ein und berichtete, dass 54 (45,4 %) von
ihnen den Krankenhausaufenthalt {iber-
lebten. Im Nachverfolgungszeitraum (me-
diane Dauer 54,5 Monate) starben weitere
9 Patienten (16,7 %) [50].

Die Datenlage fiir andere mechanische
Herzunterstiitzungssysteme ist deutlich li-
mitierter. Fir die RV mikroaxiale Pumpe
Impella RP® (Abiomed, Inc, Danvers, MA,
USA) konnten bisher einzelne Fallberichte
zusammengefasst werden [51]. Diese las-
sen allenfalls die Machbarkeit dieses Ver-
fahrens fiir LE vermuten. Ein weiterer Fall-
bericht beschreibt die RV-Unterstiitzung
nach erfolgter kathetergestiitzter Throm-
bektomie mittels TandemHeart®-Pumpe
(Cardiac Assist, Inc., Pittsburgh, PA, USA)
liber die Doppellumenkaniile ProtekDuo®
(Liva Nova, London, UK) liber einen juguld-
ren Zugangsweg [52]. Der zufiihrende An-
teil der Doppellumenkaniile aspiriert Blut
im rechten Vorhof, beschleunigt es tiber ei-
ne extrakorporale Zentrifugalpumpe und
fihrt das Blut iber den distalen Schen-
kel derselben Kaniile in die Pulmonalar-
terie zuriick [53]. Die beiden letztgenann-
ten Verfahren sind mechanische rechts-
ventrikulare Kreislaufunterstiitzungssyste-
me ohne Gasaustausch. Ferner wird bei
diesen Verfahren die Obstruktion des klei-
nen Kreislaufs — im Gegensatz zur veno-
arteriellen ECMO - nicht umgangen.

Kernaussage 8

Eine mechanische Kreislaufunterstiitzung,
insbesondere mittels venoarterieller ex-
trakorporaler Membranoxygenierung (VA-
ECMO), ist kein eigenstandiges kausales Be-
handlungsverfahren fiir akute Lungenem-
bolien mit Kreislaufinstabilitdt. Sie kann
vielmehr in Kombination mit einer kathe-
tergestiitzten Intervention oder operativen
Embolektomie eingesetzt werden (Klasse Ilb)
[1]. Der ECMO-Einsatz kann helfen, die Zeit
bis zur Reperfusion zu iiberbriicken und ggdf.
auch den Transport in ein geeignetes Zen-
trum zu erméglichen.

7. Multidisziplinares Management
der Lungenembolie in der
Akutphase

7.1. Lungenembolie-Teams:
Zusammensetzung und
Aktivierungsablaufe

In der Akutphase muss die LE schnellst-
moglich erkannt, klassifiziert und behan-
delt werden. In den meisten Féllen be-
finden sich betroffene Patienten in die-
ser Phase in der Notaufnahme, Chest Pain
Unit, Coronary Care Unit oder Intensivsta-
tion eines Krankenhauses. Es ist sinnvoll
und zielfiihrend, in dieser zeitkritischen Si-
tuation multidisziplinadr zu handeln und lo-
kale Standards fiir die Managementstrate-
gie auszuarbeiten und abzustimmen. Tat-
sachlich empfehlen internationale Leitli-
nien und Positionspapiere die Etablierung
multidisziplindrer LE-Teams fiir eine opti-
mierte Entscheidungsfindung bei LE mit
hohem und - in der Regel auch - interme-
diar-hohem Risiko [1, 5]. Diese Teams ver-
folgen dabeieinen systembasierten Ansatz
[54] und vereinen Spezialisten auf Fach-
arztniveau aus der Kardiologie, Notfall-
medizin, Intensivmedizin, Radiologie so-
wie Herz-, Thorax- und/oder Gefachirur-
gie gemeinsam - je nach lokaler Verfiig-
barkeit und Organisation — mit Pneumolo-
gie, interventioneller Radiologie oder An-
giologie, Innerer Medizin und/oder Ha-
mostaseologie und weiteren Fachdiszipli-
nen (BAbb. 1). Eine 24-h-Verfiigbarkeit
per Anwesenheits- oder Rufdienst ist da-
bei unbedingt erforderlich. Im Hochrisiko-
bereich sind die Entscheidungen der LE-
Teams so zeitkritisch, dass sie innerhalb
weniger Minuten getroffen werden mis-
sen.Aberauch beiintermediar-hohemRisi-
ko sollte die Behandlungsstrategie unver-
ziiglich festgelegt werden, insbesondere
proaktiv fir den Fall einer kurzfristigen
Dekompensation.

In Nordamerika werden die multidiszi-
plindren LE-Teams Pulmonary Embolism
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v
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(Thrombuslast)

Serumlaktat
(NTpro-) BNP

Troponin I/T

¥
‘ ' Erneute Risikostratifikation ]_,

Abschdtzung des Mortalitatsrisikos
hochl

intermediar exzessiv

Response Team, NEWS Na-

Blutungsrisiko _

v v v

oder

tional Early Warning Score,
SPESI simplifizierter
PESI-Score, RV rechts-
ventrikuldr, LV linksven-
trikular, IV-TL intravendse
Thrombolyse, K-TL kathe-
tergestiitzte Thrombolyse,
K-TE kathetergestitzte

v

Thrombektomie, OF ope-

<

Antikoagulation

rative Embolektomie,
VA-ECMO venoarterielle

Response Teams (PERT) genannt. Dort
hat sich das PERT-Consortium™ (www.
pertconsortium.org) zur Aufgabe ge-
macht, diese Teams zu vernetzen und ihre
Organisation und standardisierten Abldu-
fe zu evaluieren und weiterzuentwickeln
[54, 55]. RegelmdBig werden Vorschlage
fiir verbesserte Managementalgorithmen
erarbeitet und kommuniziert [55]. In
Deutschland und Europa befindet sich
dieser Prozess noch in der Anfangsphase.
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Die Etablierung multidisziplindrer Lungen-
embolie-Teams in deutschen Krankenhdu-
sern wird empfohlen (Klasse lla) [1]. Sie ver-
folgen das iibergeordnete Ziel, Therapieent-
scheidungen und ihre Umsetzung bei akuten,
potenziell lebensbedrohlichen Lungenem-
bolien (hohes und intermediar-hohes Risiko)
zu koordinieren und zu beschleunigen. Da-
bei sollen die im jeweiligen Krankenhaus
vorhandene Expertise und Ressourcen opti-
mal eingesetzt und ggf. Kooperationspartner
(z.B. virtuelle Konferenz) oder die Kriterien
fiir eine Verlegung in ein geeignetes Zentrum
festgelegt werden.

extrakorporale Membran-
oxygenierung

7.2. Lungenembolie-Teams:
Entscheidungsfindung

Prinzipiell stehen dem multidisziplindren
LE-Team die in @ Tab. 7 aufgelisteten The-
rapiestrategien zur Verfligung. @ Abb. 1
(die Zentralabbildung dieses Dokumen-
tes) zeigt einen mdglichen Ansatz, der
die vorhandene Datenlage in den Kontext
aktueller Empfehlungen setzt [1, 55]. Die
zentrale Aufgabe des lokalen multidiszipli-
ndren LE-Teams sollte sein, einen auf die
Gegebenheiten des jeweiligen Zentrums


http://www.pertconsortium.org
http://www.pertconsortium.org

Tab.7 Aktuelle Therapiestrategien (adaptiertnach[ 1)

Blutungsrisiko

Therapie Charakteristika und Anforderungen Risikoklasse, Thrombusloka- | Bisherige Evidenz
lisation
Antikoagulation Aktueller Standard Alle RCTs
In manchen Féllen nicht ausreichend
Systemische Thrombolyse Schnell (Intermedidr-hoch) RCTs
Aktueller Standard Hoch

Kathetergestiitzte Thrombo-

Set-up (Herzkathetermessplatz) erforderlich
lyse Blutungsrisiko (niedriger als bei systemischer Lyse) Hoch
Proximal und distal

(Intermediar-hoch)®

Kleine Fallserien

Ultraschallassistierte (ver-

Set-up (Herzkathetermessplatz) erforderlich

(Intermediar-hoch)?

Einarmige Studien

VA-ECMO-Erfahrung nétig
ECMO keine kausale LE-Therapie (Uberbriickung)

Proximal und distal

starkte) Katheterlyse Spezielle Ausstattung (Kathetersystem) Hoch RCT mit Surrogat-End-
Blutungsrisiko (niedriger als bei systemischer Lyse) Proximal und distal punkten
Katheterthrombektomie Set-up (Herzkathetermessplatz) erforderlich (Intermediar-hoch)? Fallserien
Spezielle Ausstattung (Kathetersysteme) Hoch
GrofBlumiger Zugang, Lernkurve Proximal ,reitende” Throm-
Blutungsrisiko (niedrig) ben
Chirurgische Embolektomie Set-up (kardiovaskuldre Chirurgie) (Intermedidr-hoch)? Fallserien
Thorakotomie Hoch
Proximal ,reitende” Throm-
ben
ECMO Spezielle Ausstattung (VA-ECMO) erforderlich Hoch Fallserien

LE Lungenembolie, RCT randomisiert kontrollierte Studie(n), (VA-)ECMO (venoarterielle) extrakorporale Membranoxygenierung
°Nach aktuellen Leitlinienempfehlungen [1] keine priméare Option, sondern ,Rescue”-Therapie bei Aggravation unter therapeutischer Antikoagulation

angepassten Standard zu entwickeln. Da-
bei sind auch Detailfragen zu berlicksichti-
gen, beispielsweise ob die GefaBpunktion
standardmaBig unter Ultraschallkontrolle
erfolgen soll. Auch die Dauer und das
Ausmal des kardiorespiratorischen Mo-
nitorings sollten in den standardisierten
Abldufen festgelegt werden, ebenso der
Zeitpunkt der Umstellung von einer par-
enteralen auf eine orale Antikoagulation.
Auf Basis des lokalen standardisierten Pro-
tokolls wird dieses Team individuelle Emp-
fehlungen formulieren, die von den primar
Behandelnden umzusetzen sind.
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Die Aktivierung und Entscheidungsfindung
innerhalb eines multidisziplindren Lungen-
embolie-Teams sollte entlang standardisier-
ter Abldufe erfolgen. Diese miissen inner-
halb des Krankenhauses und ggf. gegeniiber
zuweisenden oder aufnehmenden Kranken-
hdusern klar kommuniziert sein. Die im Kon-
sens ausgewdhlte Behandlungsoption, ihre
Rationale und ihre Umsetzung sind in der Pa-
tientenakte zu dokumentieren. Anderungen
oder Abweichungen von der urspriinglich
beschlossenen Behandlungsstrategie soll-
ten ebenfalls begriindet und dokumentiert
werden.

7.3. Strukturierte Datenerhebung
und Qualitdtsmanagement:
Aufbau eines prospektiven
deutschen Lungenembolie-
registers und Zertifizierung von
Lungenemboliezentren

Aufgrund der unzureichenden Datenlage
soll fiir die Zukunft unter DGK-Federfiih-
rung ein bundesweites, prospektives LE-
Register etabliert werden. Das libergeord-
nete Ziel dieses Registers ist die Abbil-
dung der Versorgungsrealitdt von Patien-
ten mit LE in Deutschland. Insbesondere
sollen a) die leitlinienbasierte Versorgung,
b) das risikoadaptierte Management und
die darauf basierenden Therapiekonzep-
te (mit besonderem Fokus auf die Reper-
fusions- und begleitende Antikoagulati-
onsbehandlung sowie ggf. die mechani-
sche Kreislaufunterstiitzung), c) der klini-
sche Verlauf der Patienten im Krankenhaus
und d) pradefinierte klinische Endpunk-
te dokumentiert werden. Ein Fokus soll
dabei auf die Evaluation neuer katheter-
basierter Therapieverfahren bei Patienten
mit LE mit intermedidr-hohem bzw. ho-
hem Risiko als Alternative zur Lysetherapie
gelegt werden. Konkret sollen aber auch
Zuweiserstrukturen erfasst werden (spezi-

elle Zuweisung fiir die Therapie der LE).
Ferner werden klinische, bildgebende und
laborchemische Parameter prospektiv er-
fasstund evaluiert, welche moglicherweise
zu einer besseren Definition und Charak-
terisierung der Patienten mit intermediar-
hohem Risiko beitragen kdnnen. Zudem
sollen durch die strukturierte Erfassung
klinischer Daten neue Behandlungsstrate-
gien unabhdngig wissenschaftlich beglei-
tet werden. SchlieBlich soll die Etablierung
multidisziplindrer LE-Teams (PERT) bewer-
tet werden. Diese Initiative zielt auf eine
kontinuierliche Prozessoptimierung in der
Diagnostik und Therapie der akuten LE
ab. Da die derzeitige Evidenz noch keine
Basis fiir eine eigensténdige Zertifizierung
von LE-Zentren mit dem Ziel einer qualita-
tiv hochwertigen Behandlung bietet, soll
zundchst ein zusdtzliches Modul fiir den
Themenkomplex der LE im Rahmen der
Zertifizierung von Chest Pain Units ange-
boten werden.
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Abb. 2 A Akute Lungenarterienembolie mitintralumindren Thromben und GefaBverschluss (a) vs. chronisch thromboembo-
lische pulmonale Hypertonie (b). 7 exzentrische Wandauflagerungen, zum Teil mit Kalzifizierungen, 2 GefdBverschliisse mit

Perfusionsdefekten, 3 Mosaikperfusion des Lungenparenchyms, 4 Dilatation des Truncus pulmonalis, 5 RechtsherzvergroB3e-
rung mit rechts-/linksventrikularem (RV/LV) Durchmesserverhéltnis > 1,0, 6 abgeflachtes LV-Septum, 7 intralumindre Netze,
sog. ,Webs", 8 arterielle Retraktion, 9 dilatierte Bronchialarterien

8. Von der akuten zur chronischen
Lungenembolie

8.1. Differenzialdiagnostik und
-therapie der akuten, chronischen
und akut-auf-chronischen
Lungenembolie

Bei Diagnosestellung einer LE stellt sich
neben der Risikoeinschdatzung auch die
Frage, ob es sich um eine ,reine” akute
LE handelt oder ob eine vorbestehende
chronisch thromboembolische pulmona-
le Hypertonie (CTEPH) besteht, die sich
im Falle einer Dekompensation wie eine
akute LE prasentieren kann [56]. Zusétz-
lich ist an eine ,akut-auf-chronische” LE
zu denken [57]. Typische CTEPH-Befunde
entsprechen solidem Narbenmaterial, das
— bei fehlenden frischen thromboemboli-
schen Anteilen — mit den oben beschrie-
benen, fiir die akute LE geeigneten ka-
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thetergestiitzten Verfahren nicht behan-
delbar ist. Zur Differenzierung missen die
Klinik und die Bildgebung richtig interpre-
tiert werden. Bisher werden jedoch bei der
Fragestellung LE in radiologischen Befun-
den die Zeichen einer chronisch throm-
boembolischen Erkrankung immer noch
zu selten identifiziert [58]. Hinweise fiir
das mogliche Vorliegen einer chronischen
LE oder CTEPH sind Zeichen einer chro-
nischen Rechtsherzbelastung in der Echo-
kardiographie [1, 59] sowie typische CTPA-
Befunde ([60, 611; @ Abb. 2).

Die CTPA ist die Methode der Wahl
fir die Darstellung des LungengefaB3sys-
tems bei Verdacht auf LE. Typische Zei-
chen einer akuten LE in der CTPA sind in-
traluminales Thrombusmaterial und kom-
plette GefaBverschliisse ggf. mit Rechts-
herzbelastungszeichen (@ Abb. 2a).Im Ver-
gleich sind typische Zeichen der CTEPH in
B Abb. 2b dargestellt. Bei Befall des Pulmo-

nalarterienhauptstamm:s ist differenzialdi-
agnostisch auch an ein Sarkom zu denken.

Bei Bestatigung einer CTEPH sind The-
rapieentscheidungen von der Bildgebung
abhangig, dabei sind eine qualitativ hoch-
wertige Gerateausstattung, Kenntnisse in
der spezifischen Diagnostik und Experti-
se in der CTEPH-Befundung erforderlich.
Daher sollte in diesen Féllen die weitere
Diagnostik und Therapieplanung in einem
CTEPH-Expertenzentrum erfolgen [59, 62].

8.2. Verlaufsbeobachtung zur
Friihdetektion von Spatfolgen

Nach einer akuten LE wird eine CTEPH in
0,5-4 %derFallediagnostiziert[63,64] und
ist somit eine relativ seltene LE-Spatfolge.
Zu den Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer CTEPH gehdren Splenektomie, in-
fizierte Herzschrittmachersonden, ventri-
kuloatriale Shunts, chronisch entziindliche
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oder myeloproliferative Erkrankungen, das
Antiphospholipidsyndrom sowie Hypothy-
reose behandelt mit Schilddriisenhormo-
nen [1]. Im Vergleich dazu stellt eine per-
sistierende Belastungseinschrankungund/
oder reduzierte Lebensqualitat mit knapp
50% eine hdufige Langzeitkomplikation
der akuten LE dar [63, 65, 66]. Mogliche
Ursachen einer anhaltenden Belastungs-
dyspnoe unter therapeutischer Antikoagu-
lation kdnnen chronische, nicht aufgelds-
te Thromben in den Lungen sein, welche
allerdings auch bei vielen asymptomati-
schen Patienten nachweisbar sind [67]. Auf
der anderen Seite kdnnen objektivierba-
re Einschrankungen der Leistungsfahigkeit
auch ohne Nachweis einer chronischen
LE persistieren [68]. Hierflir konnten bei-
spielsweise eine depressive Storung und/
oder Angststérung nach dem traumati-
schen Erlebnis der stattgehabten akuten LE
oder auch ein Trainingsmangel durch kor-
perliche Schonung mitverantwortlich sein.
Um mdgliche Langzeitfolgen einer akuten
LE friihzeitig zu erkennen, empfehlen aktu-
elle LE-Leitlinien eine ambulante Vorstel-
lung und Nachsorge aller Patienten nach
3- bis 6-monatiger therapeutischer Antiko-
agulation [1]. Entsteht angesichts der kli-
nischen, echokardiographischen oder ggf.
funktionellen (Spiroergometrie) oder la-
borchemischen Befunde (erhéhter Spiegel
natriuretischer Peptide) Verdacht auf chro-
nische LE bzw. CTEPH, sollte dieser mittels
Ventilations-Perfusions-Szintigraphie ver-
starkt oder verworfen werden, und die
ggf. notwendige weitere Diagnosesiche-
rung und Therapieplanung sollten in ei-
nem CTEPH-Expertenzentrum erfolgen.
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Im Rahmen der radiologischen Bildgebung
(computertomographische  Pulmonalarte-
rienangiographie) in der akuten Lungen-
emboliediagnostik ist es ratsam, auch nach
Hinweisen auf eine vorbestehende chronisch
thromboembolische pulmonale Hypertonie
(CTEPH) zu suchen. Falls eine akut-auf-chro-
nische Lungenembolie vorliegt, sollte in der
Akutphase eine risikoadaptierte Therapie der
Lungenembolie erfolgen und eine CTEPH-
Diagnostik und -Therapie im Intervall, nach
3- bis 6-monatiger Antikoagulation veran-
lasst werden. Diese sollte in einem CTEPH-
Expertenzentrum erfolgen.
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9. Zusammenfassung und Ausblick

Mit einer Verzégerung von mehreren Jah-
ren gegeniiber dem akuten Myokardin-
farkt und dem ischdmischen Schlagan-
fall hat seit einigen Jahren auch fiir die
akute LE das Zeitalter der interventionel-
len Behandlung in Form einer pharma-
komechanischen oder rein mechanischen
Thrombektomie begonnen. Die systemi-
sche Thrombolyse ist nach wie vor Gold-
standard bei Patienten mit hohem Risiko
(Klasse 1). Die technologischen Innovatio-
nen und die wachsenden Investitionen sei-
tens der Industrie in diesem Bereich wer-
den von der medizinischen Gemeinschaft,
den Patienten und nicht zuletzt der Ge-
sundheitspolitik mit groSem Interesse ver-
folgt. Um einen (iberzeugenden, nachhal-
tigen Fortschrittin der Behandlung von Pa-
tienten mit akuter LE mit hohem und inter-
mediar-hohem Risiko zu erzielen, miissen
die neuen Verfahren allerdings in kontrol-
lierten Studien auf ihren klinischen Zusatz-
nutzen getestet und erfolgreich validiert
werden. Dies geschieht bereits in laufen-
den multinationalen randomisierten Stu-
dien, welche nicht nur die Mortalitat oder
hamodynamische Dekompensation in den
ersten Tagen nach Diagnose, sondern auch
die langfristige Verhinderung von Funkti-
onseinschrankungen sowie die Verbesse-
rung der Lebensqualitdt im Fokus haben.
Parallel dazu vollzieht sich an deutschen
Krankenh&usern eine Erweiterung der The-
rapiemdglichkeiten von Patienten mit aku-
ter LE und erhéhtem Risiko. Die flichende-
ckende Etablierung multidisziplinarer LE-
Teams mit klarer Organisation und stan-
dardisierten Abldufen kann den Einsatz der
im jeweiligen Krankenhaus vorhandenen
Behandlungsoptionen optimieren und fiir
einen zukunftsorientierten und gleicher-
mafen angemessenen Verbrauch von Res-
sourcen auf Basis der vorhandenen Evidenz
sorgen. Nicht zuletzt sollen die Vernetzung
der LE-Teams und ihre Teilnahme an einem
deutschlandweiten prospektiven Register
sowie an multizentrischen kontrollierten
Studien zu einer verbesserten Evidenzla-
ge und somit zur Weiterentwicklung des
gesamten Konzeptes der risikoadaptierten
LE-Behandlung beitragen.
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Interventional treatment and multidisciplinary management strategies
for acute pulmonary embolism

Interventional treatment for acute pulmonary embolism (PE) offers great potential for
reducing the morbidity and mortality in selected patients at intermediate-high and
high risk. This policy paper summarizes the current scientific data. Furthermore, clinical
decision making is supported by means of key statements and flow charts consented
by the expert authors. Patients with acute pulmonary embolism at intermediate-
high or high risk should therefore be presented to a multidisciplinary PE-Team for
risk stratification immediately after diagnosis. Local expertise and resources should
be taken into account when proactively building the team. The establishment of
multidisciplinary PE-Team with a clear organization and standardized processes can
improve the use of locally available treatment options. The aim of the PE-Team is
repetitive risk-benefit analyses of net clinical benefit, taking into account PE severity,
evolution of hemodynamics and gas exchange over time, as well as the benefit-risk
ratio of any intervention (pharmacodynamic, catheter-based, surgical). Catheter-
based, interventional treatment of acute pulmonary embolism should be considered
in the case of manifest, treatment refractory circulatory instability, after unsuccessful
systemic thrombolytic treatment as well as in the case of a high risk of bleeding

and contraindication(s) to systemic thrombolysis. The final decision for or against
interventions should be PE-Team-based.
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