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Eine vendse Thromboembolie (VTE)
kann sich klinisch als tiefe Venenthrom-
bose (TVT) und/oder Lungenembolie
(LE) manifestieren. Mit einer jéhrlichen
Inzidenzrate von 39 bis 115 neuen Fil-
len pro 100.000 Einwohner ist die LE in
den meisten Lindern das dritthdufigste
akute kardiovaskuldre Syndrom hinter
dem Myokardinfarkt und dem Schlag-
anfall [1, 2]. Das Risiko, an einer LE zu
erkranken, erhoht sich um das 8-Fache
bei Menschen, die tiber 80 Jahre alt sind
[2]. Dementsprechend wurden in den
vergangenen 15 Jahren in Deutschland
und Europa deutlich steigende LE-In-
zidenzraten parallel zur Alterung der
Bevolkerung registriert [3, 4].

Eine akute LE kann tddlich verlaufen:
In Deutschland betrug die aus Daten des
Statistischen Bundesamtes fiir das Jahr
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Kommentar zu den Leitlinien
(2019) der European Society of
Cardiology zum Management der
akuten Lungenembolie

Unter Mitwirkung der European Respiratory

Society (ERS)

2015 ermittelte Letalititsrate im Kran-
kenhaus fast 14 % [3]. In einer Analyse
administrativer Daten aus der World
Health Organisation (WHO) Morta-
lity Database (2000-2015) wurden in
41 Lindern der WHO European Re-
gion (einschliefSlich Zentralasiens) mit
einer Gesamtbevolkerung von 651 Mio.
Menschen durchschnittlich 38.929 LE-
assoziierte Todesfille pro Jahr gemeldet;
in Deutschland waren es 8313 Fille [5].
Obwohl die altersstandardisierte Mor-
talitdt einer LE in Europa im Zeitraum
zwischen 2000 und 2015 um bis zu 50 %
fiel, betrug sie zuletzt weiterhin >80 To-
desfille pro 100.000 Einwohner unter
alteren Menschen ab dem 9. Lebens-
jahrzehnt. Unter jiingeren Menschen
ist zwar die absolute Zahl von Todes-
fallen insgesamt niedrig, dennoch ist
die LE - insbesondere bei Frauen im
Alter von 15 bis 55 Jahren - fiir bis zu
13 von 1000 Todesfillen verantwortlich
und bleibt somit eine im Vergleich zu
anderen Erkrankungen relativ hiufige
Todesursache [5].

Die Leitlinie zur Diagnostik und The-
rapie der akuten LE wurde im Jahr 2019
von der European Society of Cardiology
(ESC) in Zusammenarbeit mit der Euro-
pean Respiratory Society (ERS) aktuali-
siert [6]. Schwerpunkte der neuen oder
modifizierten Empfehlungen sind:

1. uberarbeiteter zentraler Manage-
mentalgorithmus,

2. Anpassung der D-Dimer-Cut-off-
Werte an das Patientenalter oder die
klinische Wahrscheinlichkeit bei
der diagnostischen Abklarung einer
vermuteten LE,

3. Aktualisierung der Information zur
Strahlungsdosis bei der Bildgebung
in der LE-Diagnostik,

4. erweiterte Definition der himody-
namischen Instabilitit und somit
der LE mit hohem Risiko,

5. Optionen der Kreislaufunterstiit-
zung bei hdmodynamisch instabilen
Patienten,

6. Einfluss der rechtsventrikularen
(RV) Dysfunktion auf das Todes-
und Komplikationsrisiko in der
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Akutphase, auch bei Patienten mit
»hiedrigem” klinischem Risiko-
score,

7. Empfehlung zum Einsatz nicht-
Vitamin-K-abhéngiger oraler Anti-
koagulanzien (NOAK) als Therapie
der ersten Wahl bei einer akuten LE,

8. vereinfachte Klassifizierung der
Risikofaktoren fiir ein VTE-Rezidiv
nach dem ersten LE-Ereignis,

9. kritische Kommentierung von
existierenden Rezidiv- und Blu-
tungsscores bei der Erwagung einer
Verldngerung der Antikoagulation
nach den ersten 3 bis 6 Monaten,

10. Reduktion der Dosis von Apixaban
und Rivaroxaban bei verlidngerter
Antikoagulationstherapie nach den
ersten 6 Monaten,

11. Hinweis auf Edoxaban oder Rivaro-
xaban als Alternative zu niedermo-
lekularen Heparinen bei Patienten
mit aktiver Krebserkrankung,

12. neuer diagnostischer Algorithmus
speziell fiir die LE-Diagnostik in
der Schwangerschatft,

13. aktualisierte Information zu der von
Mutter und (ungeborenem) Kind
absorbierten Strahlung bei bildge-
benden Verfahren zur Diagnose
oder zum Ausschluss einer LE in
der Schwangerschatft,

14. integriertes Konzept fiir den Uber-
gang von der stationiren zur am-
bulanten Versorgung von Patienten
mit LE,

15. neuer Algorithmus fiir die Lang-
zeitverlaufsbeobachtung nach einer
akuten LE zur Vorbeugung bzw.
Frithdetektion von Spatkomplikati-
onen,

16. Expertenhinweise fiir das Ma-
nagement der LE in besonderen
Kklinischen Situationen, fiir die noch
keine solide Evidenz vorhanden
und somit keine formellen Leitlini-
enempfehlungen moglich sind.

Im Folgenden werden die wichtigsten
dieser Aktualisierungen detaillierter er-
lautert.

Optimierte diagnostische
Algorithmen, auch in der
Schwangerschaft

Obwohl sich die diagnostischen Schrit-
te und einzelnen Untersuchungen zur
Abklarung einer klinisch vermuteten LE
seit 2014 nicht gedndert haben, wur-
de die Evidenz fiir einen effizienteren
Einsatz klinischer Wahrscheinlichkeitss-
cores und D-Dimer-Tests verstirkt. Ziel
bleibt dabei, eine unnétige computerto-
mographische Pulmonalisangiographie
(CTPA) - mit allen damit assoziierten
Risiken und Kosten - zu vermeiden,
natiirlich ohne Einbuflen bei der dia-
gnostischen Sensitivitit. Im Einzelnen
handelt es sich um folgende kiirzlich vali-
dierte Vorgehensweisen, die in der 2019-
ESC-Leitlinie explizit erwidhnt werden:
= Verwendung eines an das Alter des
Patienten angepassten D-Dimer-
Grenzwertes (Alter x 10 ug/l fir
Patienten alter als 50 Jahre) als
Alternative zum Standardgrenzwert
von 500 pg/1 [7],
= Verwendung des ,YEARS“-Algorith-
mus, bestehend aus 3 Parametern des
Wells-Scores (Zeichen einer TVT,
Hiémoptyse, LE wahrscheinlicher als
alternative Diagnose) in Kombinati-
on mit dem Ergebnis des D-Dimer-
Tests [8]. Bei Patienten ohne oben
genannte klinische Kriterien wird
eine LE erst bei einem D-Dimer-
Wert von <1000 ug/l ausgeschlossen,
bei jenen mit mindestens einem
pathologischen klinischen Parame-
ter bereits bei dem Standardwert
von <500 ug/l [8]. Zu betonen ist
allerdings, dass diese Option nicht
zu einer flichendeckenden, unbe-
griindeten D-Dimer-Testung von
Patienten ohne expliziten Verdacht
auf LE fithren darf, denn dies soll
ausgerechnet durch einen standardi-
sierten diagnostischen Algorithmus
vermieden werden.

Die Diagnose bzw. der Ausschluss einer
LE in der Schwangerschaft stellt eine
besondere Herausforderung dar. Die
unspezifischen Symptome einer akuten
LE kénnen mit jenen einer ,normalen®
Schwangerschaft tiberlappen. Ferner
steigen die D-Dimer-Werte im Laufe

der Schwangerschaft kontinuierlich an
[9, 10], und bis zu 25% der Schwange-
ren konnen Werte iiber der 500-pg/l-
Grenze im 3. Trimester aufweisen [10]
mit entsprechender Abnahme der ohne-
hin niedrigen diagnostischen Spezifitit.
Registerdaten suggerierten sogar, dass
auch die Sensitivitit der D-Dimere in
der Schwangerschaft kompromittiert
sein konnte [11]. Vor diesem Hin-
tergrund untersuchte eine prospektive
Managementstudie 441 schwangere Pa-
tientinnen mit klinischem Verdacht auf
akute LE. Eine stufenweise diagnosti-
sche Strategie, bestehend aus klinischer
Wahrscheinlichkeit, einem D-Dimer-
Test, einer Kompressionsultrasonogra-
phie der Beinvenen und (bei Bedarf)
einer CTPA, konnte die Diagnose einer
LE sehr zuverldssig ausschlieflen [12].
Eine weitere prospektive Kohortenstu-
die validierte - ebenfalls erfolgreich —
die Kombination des an die Schwan-
gerschaft adaptierten ,YEARS“-Algo-
rithmus (s. oben) mit D-Dimeren [13].
Diese Ergebnisse verstirken die bereits
im Jahr 2014 formulierte Empfehlung
der ESC-Leitlinie, bei Verdacht auf LE
in der Schwangerschaft oder post par-
tum einem standardisierten, validierten
diagnostischen Algorithmus zu folgen
(6, 14].

Risikoadaptierte Anti-
koagulationsregime

Bei Patienten mit hoher oder mittlerer
klinischer (Pritest-)Wahrscheinlichkeit
fir eine akute LE sollte mit der An-
tikoagulation umgehend, bereits vor
Abschluss des diagnostischen Prozesses
begonnen werden. Die ,klassische” in-
itiale, parenterale Phase der Antikoagu-
lation kann aus subkutanen Injektionen
eines niedermolekularen Heparins oder
Fondaparinux oder aus der intraveno-
sen Dauerinfusion von unfraktioniertem
Heparin bestehen. Bei himodynamisch
stabilen Patienten ohne absehbare Not-
wendigkeit einer Reperfusionstherapie
(s. unten) kann alternativ gleich mit
einem der NOAK Apixaban oder Ri-
varoxaban begonnen werden [15, 16].
Unabhingig davon, ob die initiale Phase
der Antikoagulation parenteral erfolgt,
empfiehlt die 2019-ESC-Leitlinie, die
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Zusammenfassung
Die Lungenembolie (LE) ist das dritthaufigste

Trend der LE-assoziierten Mortalitat und
Morbiditét in Deutschland und anderen euro-
pdischen Landern ist parallel zu der Alterung
der Bevélkerung. Die 2019-ESC-Leitlinie zum
Management der LE enthélt Optimierungen
in den diagnostischen Algorithmen mit

dem Ziel, die Spezifitat der klinischen
Wahrscheinlichkeit und des D-Dimer-Tests zu
erhéhen und damit den unndtigen Einsatz

LE-Verdachts zu vermeiden. Standardisierte
diagnostische Schritte wurden inzwischen
auch bei schwangeren Patientinnen mit
klinisch vermuteter akuter LE validiert und
werden in der neuen Leitlinie empfohlen. In

akute kardiovaskuldre Syndrom. Der steigende

ionisierender Strahlung in der Abklarung eines
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der Risikostratifizierung wird auf den prognos-
tischen Wert der echokardiographischen oder
computertomographischen Einschatzung des
rechten Ventrikels — zusatzlich zu klinischen
Parametern — hingewiesen, insbesondere
wenn eine Friihentlassung und anschlieBende
ambulante Behandlung der LE in Betracht
gezogen wird. Nicht-Vitamin-K-abhangige
orale Antikoagulanzien (NOAK) werden als
Therapie der ersten Wahl fir die meisten
Patienten mit akuter LE empfohlen, wéhrend
eine Reperfusionsbehandlung hamodyna-
misch instabilen Patienten vorbehalten ist.
Die 2019-Leitlinie unterstiitzt die Bildung
interdisziplindrer LE-Teams mit dem Ziel, die in
jedem Krankenhaus vorhandenen Ressourcen
und Expertise zur Akutbehandlung von

S. Konstantinides - M. Lankeit - C. Erbel - C. Tiefenbacher fiir Kommission fiir Klinische Kardiovaskulare Medizin der DGK

Kommentar zu den Leitlinien (2019) der European Society of Cardiology zum Management der akuten
Lungenembolie. Unter Mitwirkung der European Respiratory Society (ERS)

Patienten mit hohem oder intermedidr-hohem
Risiko abzustimmen und optimal einzusetzen.
Aktualisiert wurden dariiber hinaus die
Empfehlungen (i) zu den Indikationen

einer verldngerten Antikoagulation nach

LE unter Beriicksichtigung des glinstigeren
Sicherheitsprofils der NOAK im Vergleich zu
den Vitamin-K-Antagonisten und (ii) zu der
Langzeitverlaufsbeobachtung der Patienten
mit dem Ziel, Spatkomplikationen der LE zu
verhindern bzw. diese friih zu erkennen und
zu behandeln.

Schliisselworter

Akute Lungenembolie - Diagnostische
Algorithmen - Risikostratifizierung -
Antikoagulation - Reperfusionsbehandlung

Abstract

Pulmonary embolism (PE) is the third most
frequent acute cardiovascular syndrome.
The PE-associated mortality and morbidity
in Germany and other European countries
continues to rise in parallel with the aging
of the population. The 2019 update of

the European Society of Cardiology (ESC)
guidelines (developed in cooperation with
the European Respiratory Society, ERS) on
the management of PE includes refinements
in diagnostic algorithms aimed at increasing
the specificity of pre-test clinical probability
and D-dimer testing and thus preventing
unnecessary use of imaging modalities
applying ionizing radiation. Standardized

diagnostic steps have now also been validated

and are recommended for the first time for
pregnant patients with suspected acute PE.
In the risk stratification physicians should
consider the prognostic value of assessment
of the right ventricle by echocardiography
or computed tomography pulmonary
angiography on top of clinical severity scores,
especially if early discharge and outpatient
treatment of PE is envisaged. Non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants (NOAC) are
recommended as first-line treatment for the
majority of patients with acute PE, whereas
primary reperfusion is reserved for patients
who are hemodynamically unstable. The
2019 guidelines encourage multidisciplinary
acute phase management of high-risk and

Comments on the guidelines (2019) of the European Society of Cardiology on the management of
acute pulmonary embolism. With the collaboration of the European Respiratory Society (ERS)

intermediately high-risk PE by a dedicated

PE team at each hospital. Further important
updates include guidance (i) on indications for
extended anticoagulation after PE, taking the
improved safety profile of NOACs compared
to vitamin K antagonists into account and

(ii) on the long-term observational follow-

up of patients after PE, with the aim to
prevent, detect and treat chronic delayed
complications.

Keywords

Acute pulmonary embolism - Diagnostic algo-
rithms - Risk stratification - Anticoagulation -
Reperfusion treatment

orale Antikoagulation (sobald diese be-
ginnt) mit einem NOAK anstelle eines
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) durch-
zufithren unter der Voraussetzung, dass
keine Kontraindikationen gegen NOAK
vorliegen [6]. Die starke Empfehlung
(Klasse I, Evidenzniveau A) fir die
Substanzklasse der direkten Faktor-Xa-
oder Thrombin-Inhibitoren basiert auf
dem in ihren Zulassungsstudien konsis-
tent nachgewiesenen Wirksambkeits- und
Sicherheitsprofil sowie auf inzwischen
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vorhandenen robusten Real-World-Da-
ten. Bei schwangeren Patientinnen sowie
bei Patienten mit schwerer Niereninsuf-
fizienz sind NOAK kontraindiziert. Die
European Heart Rhythm Association
(EHRA) aktualisiert regelmaf3ig ihre um-
fassenden Ratschldge fiir den alltéglichen
Umgang mit NOAK in der klinischen
Praxis einschliefSlich der Notfallbehand-
lung von Blutungskomplikationen [17].

Patienten mit Antiphospholipidsyn-
drom sollten grundsitzlich mit einem

VKA behandelt werden, insbesonde-
re wenn sie eine sog. Tripel-Positivitit
(Lupus-Antikoagulans plus Antikardio-
lipinantikorper plus B2-Glykoprotein-I-
Antikorper) aufweisen [18]. Diesbeziig-
lich wurde kiirzlich ein Konsensusdoku-
ment der deutschen Fachgesellschaften
unter Beteiligung der DGK mit de-
taillierten Empfehlungen veréffentlicht
[19].
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Tab. 1
(1) Herzstillstand

Aktualisierte Definition der hdmodynamischen Instabilitédt infolge einer akuten Lungenembolie

(2) Obstruktiver Schock [20-22]

Kardiopulmonale  Systolischer arterieller Blutdruck <90 mm Hg oder Bedarf an Vasopressoren,
Reanimation um einen systolischen Blutdruck von 290 mm Hg zu erhalten
erforderlich Und

(3) Persistierende Hypotension

Systolischer arterieller Blutdruck <90 mm Hg oder
Abfall des systolischen Blutdruckes um

>40 mm Hg, wenn sie folgende Kriterien erfiillen:
- Dauer mindestens 15 min

End-Organ-Hypoperfusion (Bewusstseinsstorung, kalte und feuchte Haut,  _ Njicht durch neu aufgetretene Hypovolimie,

Oligurie oder Anurie, erhdhter Laktatspiegel)

Reperfusionsbehandlung
und hamodynamische
Unterstiitzung

Die Definitionskriterien einer himody-
namischen Instabilitit bei LE und damit
einer akuten LE mit hohem Risiko wur-
den in der 2019-ESC-Leitlinie erginzt
und erweitert, um mit jenen in ande-
ren ESC-Leitlinien konform zu sein. Die
aktualisierten Kriterien sind in @Tab. 1
dargestellt.

Der diagnostische Notfallalgorithmus
bei Verdacht auf LE mit hohem Risiko ist
im Vergleich zu der 2014-ESC-Leitlinie
[14] weitgehend unverdndert geblieben.
In diesen Fillen ist die klinische Wahr-
scheinlichkeit einer LE in der Regel hoch,
und D-Dimere haben im diagnostischen
Prozess keinen Platz. Bei der transthora-
kalen Echokardiographie am Patienten-
bett kann der Nachweis oder Ausschluss
eines RV-Versagens eine ,massive“ LE
als Ursache der himodynamischen In-
stabilitit des Patienten mit einer - fiir
eine Notfallsituation - groflen Sicher-
heit bestitigen respektive ausschliefen.
Wenn der klinische Zustand des Patien-
ten keine definitive Bestitigung der LE
durch eine CTPA erlaubt, kann auf der
Basis des Echokardiogramms alleine eine
sofortige Reperfusionsbehandlung indi-
ziert sein. Bei intubierten Patienten kann
auch die transosophageale Echokardio-
graphie diese Informationen liefern.

Zur Optimierung der Akuttherapie
einer LE mit hohem Risiko empfiehlt die
2019-ESC-Leitlinie, die Optionen einer
Reperfusionsbehandlung (in erster Li-
nie systemische Thrombolyse, alternativ
chirurgische Embolektomie oder Kathe-
terintervention) in einem interdiszipli-
ndren LE-Team unter Beriicksichtigung
der in jedem Krankenhaus verfiigbaren
Ressourcen und Expertise zu erdrtern
und die am meisten versprechende Op-
tion gemeinsam zu identifizieren [6].

Die extrakorporale Membranoxygenie-
rung (ECMO) kann bei Patienten mit
refraktirem Kreislaufkollaps oder Herz-
stillstand lebensrettend sein, allerdings
nur als Briicke zu einer chirurgischen
Embolektomie oder Katheterinterventi-
on [23].

Beinormotensiven Patienten mit aku-
ter LE und intermedidr-hohem Risiko
(RV-Dysfunktion in der Bildgebung und
erhohte Troponinwerte) wird eine sys-
temische Thrombolyse als Primérthera-
pie wegen des durch die Blutungskom-
plikationen bedingten ungiinstigen Nut-
zen-Risiko-Verhiltnisses [24] nicht emp-
fohlen. Diese sollte nur im Falle einer
unmittelbar bevorstehenden hamodyna-
mischen Dekompensation in den ers-
ten Stunden oder Tagen des Kranken-
hausaufenthaltes erfolgen [6]. Es beste-
hen Hinweise, dass eine kathetergefiihrte,
niedrig dosierte lokale thrombolytische
Therapie (ggf. unterstiitzt durch Ultra-
schallenergie) eine effektive und sichere
Option bei LE mit intermedidr-hohem
Risiko sein kann [25, 26]. Diese Hypo-
these bedarf allerdings einer Bestitigung
durch randomisierte Studien mit klini-
schen Endpunkten.

Kriterien fiir die Frithentlassung
und ambulante Weiterbe-
handlung der Patienten mit
Lungenembolie

Eine frithzeitige Entlassung (definiert in
denmeisten Publikationen als Entlassung
binnen 48h ab Einweisung bzw. ab Dia-
gnose der LE) und anschlieflende am-
bulante Behandlung eines Patienten mit
akuter Lungenembolie erfordert grund-
sitzlich 3 Kriterien: (i) niedriges Risiko
friher LE-assoziierter Komplikationen,
(ii) Fehlen schwerer Komorbiditit und
(iii) hochstmogliche Sicherheit, dass die
Patientin/der Patient sich zu Hause (ggf.
mit Unterstiitzung durch die Familie oder

Arrhythmie oder Sepsis verursacht

soziale Umgebung) an die empfohlene
Therapie halten wird und im Falle ei-
ner Komplikation schnellen Zugang zur
Akutversorgung im Krankenhaus hat.

Der Pulmonary Embolism Severity
Index (PESI) und seine vereinfachte
Form (sPESI), die mehrere klinische
Parameter des LE-Schweregrades und
Komorbiditit(en) in einen prognosti-
schen Score integrieren, erlauben eine
zuverldssige Abschitzung des 30-Tages-
Todesrisikos. Beide Versionen wurden in
mehreren groflen Kohorten erfolgreich
validiert. Andererseits wurde der (s)PESI
nicht als direkte Entscheidungshilfe fiir
die Therapie der LE geschweige denn fiir
eine frithe Entlassung der Patienten ent-
wickelt. Eine Alternative stellen die sog.
»Hestia-Kriterien dar. Dabei handelt es
sich um eine ChecKkliste von klinischen
Kriterien, die den Schweregrad der LE,
die Komorbidititen und die Machbarkeit
eines frithen Ubergangs zur ambulanten
Behandlung iiberpriifen sollen. Bei Vor-
liegen von mindestens einem der Hestia-
Kriterien ist eine stationdre Behandlung
notwendig. Im Gegensatz zum PESI-
Score gehort weder ein hoéheres Alter
noch eine Tumordiagnose zu den Hestia-
Kriterien [27, 28].

Die Diagnose eine LE mit niedrigem
Risiko und die Entscheidung zur frithen
Entlassung eines Patienten bedeutet eine
grofe Verantwortung fiir den behandeln-
den Arzt im Krankenhaus. Jeder frithe
Todesfallund jede Frithkomplikation, die
eine erneute Hospitalisierung bereits we-
nige Tage spiter erforderlich machen, be-
deuten de facto ein Scheitern des Triage-
Prozesses. Seit der letzten (2014-)ESC-
Leitlinie wurde wiederholt, basierend auf
Fallberichten oder kleinen Kohortenstu-
dien, suggeriert, dass eine Einschétzung
der RV-Funktion in jedem Fall hilfreich
ist und neben den klinischen Kriterien
beriicksichtigt werden sollte. Der addi-
tive prognostische Wert der echokardio-
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Leitlinien

PATIENT MIT AKUTER LE

Antikoagulation

HAMODYNAMISCHE INSTABILITAT?

Ja:
HOHES

@ KLINISCHE ZEICHEN SCHWERER LE,
ODER KOMORBIDITAT? IM TTE ODER

» PESI-Klasse IlI-V oder sPESI >11
» Alternativ: >1 Hestia-Kriterium fiir schwere
LE oder Komborbiditat erfiillt

| Zwischen niedrigem und intermedidrem Risiko unterscheiden |

Kriterium @ und @ abfragen: 1

@ RV-DYSFUNKTION

CTPA?

RISIKO

A

@ oder @ vorhanden Weder @ noch @ :

NIEDRIGES RISIKO

Troponin-Test?2

‘71(;.«;1; Griinde fiir

Troponin positiv
+ RV-Dysfunktion:
INTERMEDIAR-
HOHES RISIKO

Familie/soziale Umgebung supportiv? ?
J Schneller Zugang zur Akutversorgung?

y

Hospitalisierung? ?

Troponin negativ:
INTERMEDIAR- i .
NIEDRIGES RISIKO 21 stimmt nicht zu

Ja, alle stimmen zu

r

| HOSPITALISIERUNG F“”:.E:Jﬂ:i‘é"s’

BEHANDLUNG

Abb. 1 A Risikoadaptierte Managementstrategie bei akuter Lungenembolie [6]. CTPA computertomographische Pulmona-
lisangiographie/-angiogramm, LE Lungenembolie, PES/ Pulmonary Embolism Severity Index, RV rechtsventrikular, sPES/ sim-
plified Pulmonary Embolism Severity Index, TTE transthorakales Echokardiogramm. 'Krebs, Herzinsuffizienz und chronische
Lungenerkrankung sind die im PES| und sPESI enthaltenen Komorbiditaten. %in Troponintest kann bereits vorliegen, falls er
bereits am Anfang, beispielsweise zur Abklarung thorakaler Schmerzen in der Chest-Pain-Unit durchgefiihrt wurde. Tests fiir
Herztroponine T oder | sind bei der LE-Diagnostik jenen fiir natriuretische Peptide vorzuziehen, da erh6hte Troponinwerte

in einer randomisierten Therapiestudie als Einschlusskriterium verwendet wurden [24].3In den Hestia-Kriterien enthalten

(nach[31]und [32])

graphisch oder mittels CTPA ermittelten
RV-Dysfunktion - oder auch von labor-
chemischen Biomarkern wie den Tro-
poninwerten - in Ergdnzung zum PE-
SI- bzw. sPESI-Score wurde durch die
Ergebnisse einer Metaanalyse bestitigt
[29]. Dariiber hinaus zeigte kiirzlich ei-
ne multinationale prospektive Manage-
mentstudie, dass mittels klinischer Kri-
terien und ,normaler RV-Funktion in
der Bildgebung selektierte Niedrigrisiko-
patienten, die im Krankenhaus die erste
Dosis des NOAK Rivaroxaban erhielten
und nach einer medianen Zeitdauer von
36h entlassen wurden, eine 3-Monats-
Rate von VTE-Rezidiven von nur 0,6 %
hatten [30]. In Anbetracht dieser Da-
ten empfiehlt die 2019-ESC-Leitlinie die
Evaluation des RV bei jedem Patienten
mit akuter LE. Dies gilt auch fiir Pa-
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tienten, bei denen ein klinischer Score
(wie beispielsweise der PESI oder sPESI-
Score) ein ,niedriges® Risiko kalkulie-
ren lasst. Insbesondere vor der Entschei-
dung zur frithen Entlassung sollten eine
Dysfunktion des RV oder frei flottieren-
de intrakardiale Thromben ausgeschlos-
sen werden [6]. In diesem Zusammen-
hang ist fiir Krankenh&user und Praxen
ohne stindige Verfiigbarkeit der Echo-
kardiographie die Bedeutung der fokus-
sierten Notfallsonographie des Herzens
hervorzuheben. Diese dient der einfa-
chen und schnellen Ausschlussdiagnos-
tik wesentlicher Notfallsituationen - da-
runter auch einer RV-Dilatation/-Dys-
funktion bei LE - in der Notfallmedizin,
der Intensivmedizin, der Allgemeinme-
dizin oder sonstiger angrenzender Fach-
bereiche und kann auch von Nicht-Kar-

diologen durchgefithrt werden. Ausbil-
dungskurse werden von mehreren deut-
schen Fachgesellschaften und akademi-
schen Institutionen angeboten.

Aktualisierter Management-
algorithmus

Der aktualisierte Algorithmus der ESC-
Leitlinie fur die Risikostratifizierung und
Akutbehandlung der LE ist in @ Abb. 1
dargestellt.

Langzeit- und verlangerte
Antikoagulation

Nach dem Erstereignis einer akuten LE
sollten alle Patienten iiber mindestens
3 Monate mit Antikoagulanzien behan-
delt werden [33]. Nach 3 Monaten kann



die Antikoagulation beendet werden,
wenn die LE durch einen starken tem-
poréren/reversiblen Thromboserisiko-
faktor ausgelost wurde [6, 34-36]. Dazu
gehoren (i) Operationen miteiner Narko-
sedauer von >30min, (ii) Bettlagerigkeit
iiber =3 Tage wegen akuter Erkrankung
oder akuter Exazerbation einer chroni-
schen Erkrankung, (iii) schweres Trauma
mit Knochenfrakturen. Die Empfehlung
fir eine auf 3 Monate beschrankte Anti-
koagulationsdauer basiert auf dem sehr
niedrigen Risiko fiir spit auftretende LE-
Rezidive in diesen Fillen. Im Gegensatz
dazu besteht ein persistierend hohes Re-
zidivrisiko bei Patienten mit (i) bereits
rezidivierender VTE, d.h. mit mindes-
tens einem weiteren LE- oder TVT-Er-
eignis in der Vorgeschichte [37], (ii) dem
Antiphospholipidsyndrom, (iii) aktiver
Krebserkrankung. In diesen Féllen wird
eine Fortfilhrung der Antikoagulation
auf unbestimmte Zeit empfohlen.

In allen anderen klinischen Situa-
tionen einschliefllich (i) des Vorliegens
eines schwachen tempordren/reversiblen
Thromboserisikofaktors (beispielsweise
lange Reise als moglicher Ausloser der
LE), (ii) eines persistierenden Risikofak-
tors (aufler Antiphospholipidsyndrom
oder Krebserkrankung), (iii) wenn kein
Risikofaktor identifiziert werden konnte,
sollte die Entscheidung zur Fortfithrung
vs. Beendigung der Antikoagulation ei-
ne personalisierte Abwigung zwischen
dem Rezidivrisiko ohne Therapie und
dem Blutungsrisiko unter Therapie dar-
stellen. Aktuell verschiebt sich diese
Abwigung zunehmend in Richtung ei-
ner Verlangerung der Antikoagulation
auf unbestimmte Zeit, eine Tendenz, die
v. a. durch das verbesserte Sicherheits-
profil der NOAK im Vergleich zu den
VKA begriindet ist. Daher empfiehlt die
2019-ESC-Leitlinie, eine Verldngerung
der Therapie in allen oben genannten
Situationen zumindest zu erwégen [6].
Diese Empfehlung impliziert v. a., dass
die Rationale der Entscheidung fiir oder
gegen eine verlingerte Antikoagula-
tion ausdriicklich mit dem Patienten
diskutiert und in der Patientenakte do-
kumentiert werden soll. Im Falle einer
verldngerten Antikoagulation mit Api-
xaban oder Rivaroxaban sollte die Dosis
dieser NOAK um die Hilfte, entspre-

chend auf 2,5 mg Apixaban 2-mal tiglich
oder 10mg Rivaroxaban 1-mal téglich,
reduziert werden [38, 39].

Rezidiv- und Blutungsscores kénnen
beider Identifizierung der jeweiligen pra-
disponierenden Faktoren fiir Rezidive
oder Blutungskomplikationen hilfreich
sein, sind jedoch als direkte Entschei-
dungsgrundlage noch nicht ausreichend
validiert und werden daher nur im
Online-Supplement der ESC-Leitlinie
aufgelistet [6].

Patienten mit LE aufgrund einer
Krebserkrankung haben ein erhohtes
Risiko sowohl fiir VTE-Rezidive trotz
durchgefiihrter Antikoagulation als auch
fir Blutungskomplikationen unter dieser
Therapie. Neben der von den meisten
internationalen Leitlinien seit Jahren
empfohlenen parenteralen Antikoagu-
lation mit einem niedermolekularen
Heparin - anstatt eines VKA - fiir die
ersten 3 bis 6 Monate existieren seit
wenigen Jahren Daten, die auf eine min-
destens gleichwertige Wirksamkeit von
Edoxaban und (in einer vergleichsweise
kleineren Studie) Rivaroxaban hinweisen
[40, 41]. Daher empfiehlt die 2019-ESC-
Leitlinie, diese Substanzen als Alternati-
ve zu einem niedermolekularen Heparin
bei Patienten mit Krebserkrankung zu
erwégen [6]. Allerdings ist bei Patienten
mit Tumoren des Gastrointestinaltraktes
Vorsicht geboten, da bei ihnen vermehrt
Blutungen unter Edoxaban und Riva-
roxaban in den Studien auftraten [40,
41]. Ahnliche Empfehlungen hat die In-
ternational Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) ausgesprochen [42].
Erste Daten zum Einsatz von Apixaban
in dieser Indikation wurden kiirzlich
veroffentlicht [43], die Ergebnisse einer
kiirzlich beendeten groflen Studie mit
diesem NOAK sollen in den kommenden
Monaten vorgestellt werden [44].

Schlussfolgerung: Die
»10 Gebote” der neuen
Lungenembolie-Leitlinie

1. Fihren Sie umgehend ein trans-
thorakales Echokardiogramm bei
jedem hdmodynamisch instabi-
len Patienten mit Verdacht auf
Hochrisiko-LE durch.

Bei normotensiven, himodyna-
misch stabilen Patienten mit Ver-
dacht auf LE verwenden Sie einen
validierten diagnostischen Algo-
rithmus einschliefflich standardi-
sierter Einschatzung der klinischen
(Pritest-)Wahrscheinlichkeit und
Interpretation der D-Dimer-Werte.
Beginnen Sie (aufSer bei Kontrain-
dikationen oder aktiver Blutung)
die Antikoagulationsbehandlung
bereits bei Verdacht auf LE, wenn
eine mittlere oder hohe klinische
Wahrscheinlichkeit besteht, ohne
das Ergebnis der bildgebenden
Diagnostik abzuwarten.

Wenn die CTPA eine vereinzel-

te subsegmentale LE detektiert,
iiberpriifen Sie den Befund erneut
gemeinsam mit dem Radiologen
oder fragen Sie nach einer zweiten
Meinung, um eine Fehldiagnose
und damit eine unnétige und po-
tenziell gefdhrliche Antikoagulation
zu vermeiden.

Untersuchen Sie die Dimensionen
und Funktion des RV bei allen
Patienten mit akuter LE parallel
zu (und nicht nur in Abhingig-
keit von) der Einschétzung des
klinischen Schweregrades und der
Komorbiditat.

Bei stark vermuteter oder bereits
bestitigter LE mit hohem Risiko
sowie bei himodynamischer De-
kompensation eines initial stabilen
Patienten mit akuter LE erortern Sie
die Optionen einer Reperfusions-
behandlung (systemische Throm-
bolyse, chirurgische Embolektomie
oder Katheterintervention) in ei-
nem interdisziplindren LE-Team
unter Beriicksichtigung der in Ihrer
Institution verfiigbaren Ressourcen
und Expertise.

Bevorzugen Sie ein NOAK fiir die
orale Antikoagulation bei den meis-
ten Patienten. Die Kombination aus
NMH und VKA bleibt allerdings
eine valide alternative Option.
Beim Erstereignis einer akuten

LE ohne starken temporiren/
reversiblen Risikofaktor erwégen
Sie den zu erwartenden Nutzen
(Verhinderung von Rezidiven) vs.
Risiken (Blutungen) einer Verlan-
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Leitlinien

gerung der Antikoagulation auf
unbestimmte Zeit nach den ers-
ten 3 bis 6 Monaten. Unabhingig
davon, ob Sie die Antikoagulation
fortsetzen oder beenden, vergessen
Sie nicht, die Patienten auf die Not-
wendigkeit regelmafliger Follow-
up-Untersuchungen, beispielsweise
1-mal jahrlich, hinzuweisen.

9. Wenn Sie bei einer schwangeren
Patientin den Verdacht auf akute LE
auflern, verwenden Sie (wie auch
auflerhalb der Schwangerschaft)
standardisierte, validierte diagnos-
tische Algorithmen mit dem Ziel,
den unnétigen Einsatz ionisieren-
der Strahlung in der LE-Diagnostik
zu vermeiden. Zogern Sie allerdings
nicht, eine CTPA oder Ventilati-
ons-Perfusions-Szintigraphie der
Lunge durchfiihren zu lassen, wenn
diese zur Bestdtigung oder zum
Ausschluss der LE unerldsslich
ist. Bei hamodynamisch instabilen
schwangeren Patientinnen sollte
der gleiche Notfallalgorithmus wie
bei nichtschwangeren Patienten
eingesetzt werden.

10. Fiihren Sie regelmiflige Verlaufsbe-
obachtungen nach einer akuten LE
durch. Fragen Sie Thren Patienten
nach moglichen Symptomen bzw.
suchen Sie nach Zeichen eines VTE-
Rezidivs, einer Blutungskomplika-
tion oder einer Krebserkrankung.
Fragen Sie ebenfalls nach persis-
tierender oder neu aufgetretener
Dyspnoe oder Leistungsminde-
rung sowie nach pridisponieren-
den Faktoren fiir eine chronisch
thromboembolische pulmonale
Hypertension (CTEPH). Bei Bedarf
evaluieren Sie den RV mittels Echo-
kardiographie in Kombination mit
der Bestimmung natriuretischer
Peptide oder einer Spiroergometrie.
Bei pathologischen oder suspek-
ten Befunden verweisen Sie Thren
Patienten an ein CTEPH-Referenz-
zentrum.

254 ‘ Der Kardiologe 4 - 2020

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Stavros Konstantinides

Centrum fiir Thrombose und Hamostase (CTH),
Universitatsmedizin, Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz

Langenbeckstr. 1, Geb. 403, 55131 Mainz,
Deutschland
stavros.konstantinides@unimedizin-mainz.de

Forderung. Das Vorhaben von Stavros Konstanti-
nides und Mareike Lankeit wurde mit Mitteln des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF) unter dem Forderkennzeichen 01EQ01003 und
01EO01503 gefordert. Die Autoren sind fiir den Inhalt
dieser Publikation verantwortlich.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. Den Interessenkonflikt der Au-
toren finden Sie online auf der DGK-Homepage unter
http://leitlinien.dgk.org/ bei der entsprechenden
Publikation.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Literatur

—

. Raskob GE, Angchaisuksiri P, Blanco AN, Buller H,

Gallus A, Hunt BJ et al (2014) Thrombosis: a major

contributor to global disease burden. Arterioscler

Thromb VascBiol 34(11):2363-2371

Wendelboe AM, Raskob GE (2016) Global burden

of thrombosis: epidemiologic aspects. Circ Res

118(9):1340-1347

. Keller K, Hobohm L, Ebner M, Kresoja KP,

Munzel T, Konstantinides SV et al (2020) Trends in

thrombolytic treatment and outcomes of acute

pulmonary embolism in Germany. Eur Heart J

41(4):522-529

Lehnert P, Lange T, Moller CH, Olsen PS, Carlsen J

(2018) Acute pulmonary embolism in a national

Danish cohort: increasing incidence and decrea-

sing mortality. Thromb Haemost 118(3):539-546

. Barco S, Mahmoudpour SH, Valerio L, Klok FA,
Munzel T, Middeldorp S et al (2019) Trends
in mortality related to pulmonary embolism
in the European Region, 2000-15: analysis of
vital registration data from the WHO Mortality
Database. Lancet Respir Med. https://www.ncbi.
nim.nih.gov/pubmed/31615719

. Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, Bueno H,
Geersing GJ, Harjola VP et al (2020) 2019 ESC
Guidelines for the diagnosis and management
of acute pulmonary embolism developed in
collaboration with the European Respiratory
Society (ERS). Eur Heart ) 41(4):543-603

. Righini M, Van Es J, Den Exter PL, Roy PM,
Verschuren F, Ghuysen A et al (2014) Age-
adjusted D-dimer cutoff levels to rule out
pulmonary embolism:the ADJUST-PE study. JAMA
311(11):1117-1124

. vander Hulle T, Cheung WY, Kooij S, Beenen LFM,
van Bemmel T, van Es J et al (2017) Simplified
diagnostic management of suspected pulmonary

g

w

>

w

[o)}

~

oo

2

2

2

2

O

N

>

wi

()}

~

O

0.

=

N

w

embolism (the YEARS study): a prospective, multi-
centre, cohortstudy.Lancet390(10091):289-297

. Murphy N, Broadhurst DI, Khashan AS, Gilligan O,

Kenny LC,0'Donoghue K (2015) Gestation-specific
D-dimer reference ranges: a cross-sectional study.
BJOG 122(3):395-400

. Ercan S, Ozkan S, Yucel N, Orcun A (2015)

Establishing reference intervals for D-dimer
to trimesters. J Matern Fetal Neonatal Med
28(8):983-987

. Goodacre S, Horspool K, Nelson-Piercy C, Knight M,

Shephard N, Lecky F et al (2019) The DiPEP study:
an observational study of the diagnostic accuracy
of clinical assessment, D-dimer and chest x-ray for
suspected pulmonary embolismin pregnancyand
postpartum.BJOG 126(3):383-392

. Righini M, Robert-Ebadi H, Elias A, Sanchez O,

Le Moigne E, Schmidt J et al (2018) Diagnosis
of pulmonary embolism during pregnancy: a

multicenter prospective management outcome
study.AnnInternMed 169(11):766-773

. van der Pol LM, Tromeur C, Bistervels IM, Ni

Ainle F, van Bemmel T, Bertoletti L et al (2019)
Pregnancy-adapted YEARS algorithm for diagnosis
of suspected pulmonary embolism. N Engl J Med
380(12):1139-1149

Konstantinides SV, Torbicki A, AgnelliG, DanchinN,
Fitzmaurice D, Galie N et al (2014) 2014 ESC
Guidelines on the diagnosis and management of
acute pulmonary embolism: The Task Force for the
Diagnosis and Management of Acute Pulmonary
Embolism of the European Society of Cardiology
(ESC)Endorsed by the European Respiratory
Society (ERS). EurHeartJ35(43):3033-3073

. Agnelli G, Buller HR, Cohen A, Curto M, Gallus AS,

Johnson M et al (2013) Oral apixaban for the
treatment of acute venous thromboembolism.
NEnglJMed369(9):799-808

. Buller HR, Prins MH, Lensin AW, Decousus H,

Jacobson BF, Minar E et al (2012) Oral rivaroxaban
for the treatment of symptomatic pulmonary
embolism.NEnglJMed 366(14):1287-1297

. Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, Albaladejo P,

Antz M, Desteghe L et al (2018) The 2018
European Heart Rhythm Association Practical
Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants in patients with atrial fibrillation.
EurHeartJ)39(16):1330-1393

. Pengo V, Denas G, Zoppellaro G, Jose SP, Hoxha A,

Ruffatti A et al (2018) Rivaroxaban vs warfarin
in high-risk patients with antiphospholipid
syndrome.Blood 132(13):1365-1371

. Bauersachs R, Langer F, Kalka C, Konstantinides S,

Klamroth R, Oldenburg J et al (2019) Treatment
of the antiphospholipid syndrome with direct
oral anticoagulantsPosition statement of German
societies. Vasa48(6):483-486

Mebazaa A, Tolppanen H, Mueller C, Lassus J,
DiSomma S, Baksyte G et al (2016) Acute heart
failure and cardiogenic shock: a multidiscipli-
nary practical guidance. Intensive Care Med
42(2):147-163

. Harjola VP, Mebazaa A, Celutkiene J, Bettex D,

Bueno H, Chioncel O et al (2016) Contemporary
management of acute right ventricular failure:
astatementfrom the Heart Failure Associationand
the Working Group on Pulmonary Circulation and
Right Ventricular Function of the European Society
of Cardiology. Eur JHeart Fail 18(3):226-241

. Thiele H, Ohman EM, Desch S, Eitel |, de Waha S

(2015) Management of cardiogenic shock. Eur
Heart)36(20):1223-1230

. Meneveau N, Guillon B, Planquette B, Piton G,

Kimmoun A, Gaide-Chevronnay L et al (2018)


http://leitlinien.dgk.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31615719
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31615719

24,

25.

26.

2

~

28.

29.

30.

3

=

32.

33.

34.

35.

36.

Outcomes after extracorporeal membrane oxyge-
nation for the treatment of high-risk pulmonary
embolism: a multicentre series of 52 cases. Eur
HeartJ39(47):4196-4204

Meyer G, Vicaut E, Danays T, Agnelli G, Becattini C,
Beyer-Westendorf J et al (2014) Fibrinolysis
for patients with intermediate-risk pulmonary
embolism.NEnglJMed 370(15):1402-1411
Tapson VF, Sterling K, Jones N, Elder M, Tripathy U,
Brower J et al (2018) A randomized trial of the
optimum duration of acoustic pulse thrombolysis
procedure in acute intermediate-risk pulmonary
embolism: the OPTALYSE PE trial. JACC Cardiovasc
Interv11(14):1401-1410

KucherN, BoekstegersP, Muller OJ, Kupatt C, Beyer-
Westendorf J, Heitzer T et al (2014) Randomized,
controlled trial of ultrasound-assisted catheter-
directed thrombolysis for acute intermediate-risk
pulmonary embolism. Circulation 129(4):479-486

. den Exter PL, Zondag W, Klok FA, Brouwer RE,

Dolsma J, Eijsvogel M et al (2016) Efficacy and
safety of outpatient treatment based on the
Hestia clinical decision rule with or without NT-
proBNP testing in patients with acute pulmonary
embolism: a randomized clinical trial. Am J Respir
Crit Care Med 194(8):998-1006

Zondag W, Mos IC, Creemers-Schild D, Hooger-
brugge AD, Dekkers OM, Dolsma J et al (2011)
Outpatient treatment in patients with acute
pulmonary embolism: the Hestia Study. J Thromb
Haemost9(8):1500-1507

Barco S, Mahmoudpour SH, Planquette B,
Sanchez O, Konstantinides SV, Meyer G (2019)
Prognosticvalue of right ventricular dysfunction or
elevated cardiac biomarkers in patients with low-
risk pulmonary embolism:a systematic review and
meta-analysis. Eur HeartJ40(11):902-910

Barco S, Schmidtmann|, Ageno W, Bauersachs RM,
Becattini C, Bernardi E et al (2020) Early discharge
and home treatment of patients with low-risk pul-
monary embolism with the oral factor Xa inhibitor
Rivaroxaban. An international multicentre single-
armclinical trial. Eur HeartJ41(4):509-518

. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and

management of acute pulmonary embolism
developed in collaboration with the European
Respiratory Society (ERS). European Heart Journal
41:543-603. https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehz405

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz-
und Kreislaufforschung e.V. (2020) ESC Pocket
Guidelines. Management der akuten Lungenem-
bolie. Borm Bruckmeier, Griinwald. (Kurzfassung
der ,2019 ESC Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism®)
Kearon C, Akl EA, Ornelas J, Blaivas A, Jimenez D,
Bounameaux H et al (2016) Antithrombotic
therapy for VTE disease: CHEST guideline and
expertpanelreport.Chest 149(2):315-352
Agnelli G, Prandoni P, Becattini C, Silingardi M,
Taliani MR, Miccio M et al (2003) Extended oral
anticoagulant therapy after a first episode of pul-
monary embolism.Ann Intern Med 139(1):19-25
lorio A, Kearon C, Filippucci E, Marcucci M,
Macura A, Pengo V et al (2010) Risk of recurrence
after a first episode of symptomatic venous
thromboembolism provoked by a transient risk
factor: a systematic review. Arch Intern Med
170(19):1710-1716

Baglin T, Luddington R, Brown K, Baglin C (2003)
Incidence of recurrent venous thromboembo-
lism in relation to clinical and thrombophilic
risk factors: prospective cohort study. Lancet
362(9383):523-526

3

~

38.

3

Nel

40.

4

=

4

N

4

w

44,

. Schulman S, Granqvist S, Holmstrom M, Carlsson A,

Lindmarker P, Nicol P et al (1997) The duration of
oral anticoagulant therapy after a second episode
of venous thromboembolism. The Duration of
Anticoagulation Trial Study Group. N Engl J Med
336(6):393-398

Weitz JI, Lensing AWA, Prins MH, Bauersachs R,
Beyer-Westendorf J, Bounameaux H et al (2017)
Rivaroxaban or aspirin for extended treatment
of venous thromboembolism. N Engl J Med
376(13):1211-1222

. Agnelli G, Buller HR, Cohen A, Curto M, Gallus AS,

Johnson M et al (2013) Apixaban for extended
treatment of venous thromboembolism. N Engl J
Med 368(8):699-708

Young AM, Marshall A, Thirlwall J, Chapman O,
Lokare A, Hill C et al (2018) Comparison of an
oral factor Xa inhibitor with low molecular weight
heparin in patients with cancer with venous
thromboembolism: results of a randomized trial
(SELECT-D).J Clin Oncol 36(20):2017-2023

. Raskob GE, van Es N, Verhamme P, Carrier M,

Di Nisio M, Garcia D et al (2018) Edoxaban
for the treatment of cancer-associated venous
thromboembolism.N EnglJMed 378(7):615-624

. Khorana AA, Noble S, Lee AYY, Soff G, Meyer G,

O’Connell C et al (2018) Role of direct oral
anticoagulants in the treatment of cancer-
associated venous thromboembolism: guidance
from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost
16(9):1891-1894

. McBane R 2nd, Wysokinski WE, Le-Rademacher JG,

Zemla T, Ashrani A, Tafur A et al (2019) Apixaban
and dalteparin in active malignancy associated
venous thromboembolism: the ADAM VTE trial.
JThromb Haemost 18(2):411-421

Agnelli G, Becattini C, Bauersachs R, Brenner B,
Campanini M, Cohen A et al (2018) Apixaban
versus dalteparin for the treatment of acute
venous thromboembolism in patients with
cancer: the Caravaggio study. Thromb Haemost
118(9):1668-1678

Aktuelle Informationen

Aktuelle Entwicklung zu
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und Springer Medizin

Springer Nature und Springer Me-
dizin unterstiitzen die globale Re-
aktion auf die COVID-19-Pandemie,
indem ein schneller und direkter Zu-
gang zu den neuesten verfiigbaren
Forschungsergebnissen und Daten
ermoglicht wird.

Auf der Homepage SpringerMedizin.de
finden Sie ein immer aktuelles Dossier mit
Beitragen, Forschungsarbeiten und Ergeb-
nissen zu SARS-CoV-2 sowie relevanten
Links.

Darin z.B. auch die kiirzlich publizierte
Empfehlung von DIVI, DGIIN, DGAI
und DGP zur Intensivtherapie von
Patienten mit COVID-19.

Springer Nature arbeitet mit globalen
Organisationen zusammen, und verlinkt
iber SpringerNature.com/de auf eine
eigene Landingpage mit einer Vielzahl an
Information sowie freiem Zugriff auf die
COVID-19-Contentplattformen von
Nature Research, BioMed Central (BMC)
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Das Dossier zu Coronavirus / Covid-19 von
Springer Medizin finden Sie hier:
www.springermedizin.de/covid-19
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