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Zusammenfassung
Der Einfluss von Statinen auf den Schweregrad und Verlauf der
venosen Thromboembolie — eine retrospektive Datenanalyse

zwischen 01. Janner 2010 und 31. Dezember 2019

Es gibt Hinweise darauf, dass die Inzidenz vendser thrombotischer Ereignisse
(einschlie8lich Lungenembolien, LE) unter Statintherapie bei Patient*innen
reduziert wird. Es bedarf weiterer Untersuchungen, um zu klaren, ob Statine auf den
Schweregrad einer Lungenembolie Einfluss nehmen konnen. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen der Einnahme
von Statinen und dem Schweregrad der LE in einer retrospektiven Patientenkohorte
analysiert. Eine retrospektive Auswertung klinischer Daten erfolgte bei
Patient*innen mit CT-angiographisch bestatigter Lungenembolie, die im Zeitraum
vom 01.01.2010 bis zum 31.12.2019 an der Universitatsklinik Graz behandelt

wurden. Die Schweregradklassifikation basierte auf den ESC-Leitlinien von 2019.

Studienergebnisse

Zur Untersuchung wurden insgesamt 1590 Patient*innen einbezogen, von denen
235 Personen (14,7%) unter Statintherapie standen. Die demographische Analyse
ergab, dass die Statin-Gruppe ein signifikant hoheres Lebensalter aufwiesen
(Median: 74 Jahre [IQR 66—80] gegenuber 67 Jahre [IQR 52-78] bei Nicht-Statin-
Gruppe; P < 0,001). Zudem lag der Body-Mass-Index der Statin-Gruppe hdher
(Median: 27,4 [IQR 24,7-30,7] versus 26,2 [IQR 23,6-29,7] bei Nicht-Statin-
Gruppe; P = 0,001). Bei der Untersuchung der Begleiterkrankungen wurde
festgestellt, dass in der Statin-Gruppe Komorbiditaten signifikant haufiger auftraten.

Darunter fielen Niereninsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,



Hyperlipidamie, kardiovaskulare Vorerkrankungen (alle P < 0,001) und
Herzinsuffizienz (P = 0,006). In der Gruppe ohne Statintherapie war die Pravalenz
von malignen Erkrankungen erhoht (29,6% gegenuber 14,0% in der Statin-Gruppe;
P =0,04).

Bei der Analyse der Risikostratifizierung wurde festgestellt, dass der Anteil an
Lungenembolien mit niedrigem Risiko in der Statin-Gruppe signifikant geringer war
(12,3 % im Vergleich zu 19,9 % in der Nicht-Statin-Gruppe; P = 0,006). Nach
Durchfihrung eines Matchings, welches die Faktoren Geschlecht, Alter und BMI
bertcksichtigte, konnten keine signifikanten Unterschiede im Schweregrad

zwischen beiden Gruppen mehr festgestellt werden.

Conclusio

Die Einnahme von Statinen stand in keinem Zusammenhang mit dem Schweregrad
der Lungenembolie. Der geringere Anteil an Lungenembolien mit geringem Risiko
bei der Statin-Gruppe ist wahrscheinlich auf ihr hoheres Alter, ihren hdheren BMI

und ihre Begleiterkrankungen zurackzufuhren.



The impact of statins on pulmonary embolism severity — a

retrospective data analysis

There is evidence to suggest a reduced incidence of venous thrombotic events,
including pulmonary embolism (PE), among patients taking statins. However, the

question of whether statins affect PE severity remains unclear.

To evaluate the potential relationship between statin therapy and PE severity in a

retrospective cohort analysis.

We conducted a retrospective analysis of data from patients with PE confirmed via
computed tomography pulmonary angiography between January 1, 2010, and
December 31, 2019, at the University Hospital Graz, Austria. The assessment of PE

severity followed the 2019 European Society of Cardiology guidelines.

Results:

Among 1590 patients examined, 235 (14.7%) were taking statins. The statin group
was notably older than non-users (median age 74 years [IQR, 66-80] versus 67
years [IQR, 52-78]; P < .001) and exhibited higher body mass index (BMI kg/m?;
median 27.4 [IQR, 24.7-30.7] versus 26.2 [IQR, 23.6-29.7]; P = .001). Patients using
statins showed significantly higher rates of comorbidities, including kidney
insufficiency, arterial hypertension, diabetes, hyperlipidemia, atherosclerotic
cardiovascular disease (all P <.001), and heart failure (P = .006), whereas the non-
statin group demonstrated higher cancer prevalence (29.6% versus 14.0%; P = .04).
Our analysis identified a significantly lower proportion of low-risk PE among statin
users compared to non-users (12.3% versus 19.9%; P = .006). However, after
matching groups based on sex, age, and BMI (kg/m?), no significant differences in

PE severity were observed.



Conclusion:
Statin usage was not associated with PE severity. The lower proportion of low-risk
PE observed in statin users likely stems from their advanced age, elevated BMI, and

presence of comorbidities.
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1 Einleitung

1.1 Problemstellung / Aufgabenstellung

Die akute Lungenembolie stellt eine der haufigsten Todesursachen weltweit dar, sie
ist nach Myokardinfarkt und Insult die dritthaufigste. (1)

Die Pulmonalarterienembolie (PAE) entsteht haufig durch ein Blutgerinnsel in den
tiefen Beinvenen welches Uber die untere Hohlvene in die Lungenarterien wandert
(Embolie). Seltener ist der Ursprung aus den Armvenen. Eine Lungenembolie kann
auch nicht-thrombotische Ursachen haben (z.B. Luft-, Fremdkdrper-, Tumor-, Fett-,
Fruchtwasserembolie). Durch die teilweise oder vollstandige Verstopfung der
LungengefalRe kommt es zu einer verminderten Oxygenierung des Blutes was zu
einer Beeintrachtigung der Atmung, Synkopen bis hin zu cardiogenen
Schocksymptomatik fihren kann. Somit stellt die PAE eine haufige Ursache flr
stationare Aufnahmen dar. (2)

Jungste Studien haben gezeigt, dass bei Patient*innen, die Statine einnehmen, eine
reduzierte Rate vendser thrombotischer Ereignisse (VTE) wie Lungenembolien (PE)
beobachtet wird. (3) Statine sind vor allem fir ihre cholesterinsenkende Wirkung
bekannt und haben mafgeblich zur Pravention von atherosklerotisch bedingten
kardiovaskularen Erkrankungen (ASCVD) beigetragen. (4) Daruber hinaus besitzen
Statine entzindungshemmende Eigenschaften, sowie potenzielle Effekte auf die
Blutgerinnung und die Verbesserung der Endothelfunktion, wodurch sich diese
protektiven Eigenschaften moglicherweise erklaren lassen. (5) Allerdings ist bislang
unklar, ob diese schutzenden Effekte auch die Schwere einer PAE beeinflussen
konnen.

Die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) zur Behandlung

der akuten PAE bieten einen strukturierten Ansatz zur Einschatzung der PAE-
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Schwere anhand verschiedener Risikokategorien. (6,7) Basierend auf diesen
Leitlinien haben wir mittels retrospektiver Datenanalyse untersucht, ob ein
moglicher Zusammenhang zwischen der Schwere einer PAE und der Einnahme von

Statinen besteht.

1.2 Kernfrage
Haben Patient*innen mit einer PAE unter Statintherapie einen milderen Verlauf als

jene ohne Statintherapie?
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2 Grundlagen

2.1 Anatomie und Physiologie des venosen Systems

Das vendse System ist fur den Rucktransport des sauerstoffarmen Blutes zum
rechten Vorhof des Herzens verantwortlich. Der Wandaufbau besteht, wie bei den
Arterien, aus drei Schichten. Aber im Gegensatz zu den Arterien herrscht in den
Venen ein deutlich niedrigerer Druck, somit ist es in den Venen moglich, dass die
Wandstruktur einen dunneren Aufbau als eine Arterie besitzt und ebenfalls eine
geringere Elastizitdt (Compliance) aufweist. Die Venen kdnnen aufgrund dieser
Beschaffenheit ein groRes Blutvolumen aufnehmen und speichern, ohne dass der
Druck stark ansteigt. Diese Fahigkeit, hohes Blutvolumen bei niedrigem Druck
halten zu kénnen, nennt sich hohe Kapazitat des vendsen Systems. Sie ist relevant
bei der Regulierung und Stabilisierung des Blutkreislaufs (8). Um einen Ruckfluss
des Blutes zu verhindern, sind Venen mit Klappen ausgestattet. Dies erleichtert den
Rilcktransport zum Herzen, insbesondere dann, wenn es wie in den unteren
Extremitaten zu erhéhter Schwerkraft kommt. (8)

Das vendse Blutsystem enthalt ebenfalls ein Reservevolumen, welches erst
beansprucht wird, wenn es durch endogene oder exogene sympathische
Stimulation angeregt wird. So wird der Blutfluss gesteigert und der Kreislauf an
veranderte Anspriche angepasst. Das Guyton-Modell beschreibt drei
Determinanten fir den vendsen Ruckfluss: den arteriellen Druck im rechten Vorhof,
den mittleren systemischen Fullungsdruck und den Widerstand gegen den vendsen
Ruckfluss. (9) Dieses Modell stellt einen wertvollen Rahmen dar, um die
Veranderungen im Korper bei einer Lungenembolie zu verstehen, vor allem jene
Veranderungen im vendsen Rulckfluss und im Herzzeitvolumen und damit die

klinische Manifestation, wie hamodynamische Veranderungen. Die Entstehung
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eines Thrombus beruht pathophysiologisch auf drei wesentlichen Faktoren, die als
Virchow’sche Trias bekannt sind: eine Verlangsamung des Blutflusses,
Schadigungen der GefalBwand und eine gesteigerte Gerinnungsneigung
(Hyperkoagulabilitat). (10) Die erhdhte Neigung zu Gerinnung des Blutes
bezeichnet die Hyperkoagulabilitdt. Diese fuhrt dazu, dass das Gleichgewicht
zwischen pro- und antikoagulatorischen Mechanismen im Blut zugunsten der
Gerinnung verschoben wird. Dies hat zur Folge das Thromben mit hoherer
Wahrscheinlichkeit gebildet werden. Hier spielen sowohl genetische Faktoren wie
Gerinnungsstorungen als auch erworbene Faktoren, wie Schwangerschaft oder
Krebs, eine Rolle. Veranderungen im Blutfluss, vor allem eine Stase oder
Turbulenzen fihren dazu, dass Thrombozyten oder Gerinnungsfaktoren langer mit
dem Endothel in Kontakt sind und so prokoagulatorisch wirken. Ursachlich sind
haufig eine langere Immobilisation oder chronisch vendse Insuffizienzen. Ebenfalls
fuhren Schaden an der GefalBwand zur Aktivierung der Hamostase, wie es

beispielsweise bei Operationen der Fall sein kann. (11)

2.2 Definitionen und Klassifikationen

2.2.1 Venose Thrombembolie (VTE)

Die tiefe Venenthrombose (TVT) und die Pulmonalarterienembolie (PE) bilden
gemeinsam das Spektrum der vendsen Thrombembolie (VTE). Weltweit haben
beide Erkrankungen einen erheblichen Einfluss auf die Morbiditat sowie die
Mortalitat der Bevolkerung. (12) Eine akute PE ftritt dann auf, wenn es zur
Obstruktion der Pulmonalarterien oder ihrer Aste kommt. Urspriinglich kommt
dieser Thrombus meist aus einer TVT der unteren Extremitat, was den engen

pathophysiologischen Zusammenhang zwischen TVT und PE unterstreicht. (13)



18

Um die Entstehung einer TVT und damit die mogliche Progression zur
Pulmonalarterienembolie zu verstehen, ist es vorab wichtig, den Ablauf der
Gerinnungskaskade der Hamostase zu beleuchten. Die biochemischen Reaktionen
dieser Systemkaskade fuhren zur Bildung von Blutgerinnseln durch extrinsische
(Kontaktaktivierung) und intrinsische (Gewebeaktivierung) Faktoren. Beide fuhren

schlieBlich gemeinsam zum Gerinnsel. (14)

3 Pathophysiologie

3.1 Hamostase und die Entstehung von Thrombosen

Die Hamostase ist physiologisch und sorgt fur einen Schutzmechanismus, wenn es
zu Gefaldverletzungen oder zu starkem Blutverlust kommt, indem die Schaden mit
Fibringerinnseln verschlossen werden. Fibrin kann auch zu Thrombosen beitragen.
Thrombosen hingegen sind pathologisch und treten auf, wenn die natirliche
Antikoagulation scheitert, sei es zum Beispiel aufgrund zu starker Verletzung oder
genetischer Beeintrachtigung. Eine allgemeine Betrachtung der Blutgerinnung
ergibt eine hohe Ahnlichkeit der beiden Mechanismen. Allerdings wurde durch
Kleinschnitz et al. Nachgewiesen, dass Faktor Xl bei Thrombosen notwendig ist,
fur die Blutgerinnung aber nicht essenziell ist. (15-17)

Bei der Aktivierung von Thrombozyten, kommt es durch Kontakt mit Kollagen,
Matrixproteinen und anderen subendothelialen Strukturen zur Adhasion der
Thrombozyten an die Gefallwand, sobald es zum Beispiel zu einer Verletzung der
Blutgefalte kommt. Dadurch entsteht auf der Oberflache des Thrombozyten
zwischen Glykoprotein (GP)Ib-IX-V und dem Kollagen eine Verbindung, die vom

von-Willebrand-Faktor (vWF) vermittelt wird. (18,19)
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Auf der Oberflache, der sogenannten Membran des Thrombozyten gibt es viele
Rezeptoren, wie GP la/lia und GP VI. Diese binden ebenfalls Kollagen und
aktivieren eine Signalkaskade. GP VI ist ein wichtiger Schritt der primaren
Hamostase. Durch diese Bindungen der Thrombozytenaktivierung kommt es zu
einer Veranderung der Form und es werden Nukleotide wie ADP und
Gewebshormone wie Thromboxan A2 freigesetzt. Nachdem der GP lib/llla-
Rezeptor aktiviert wurde, kommt es zur Aggregation und damit Stabilisierung von
Thrombozyten, indem vVWF oder Fibrinogen miteinander vernetzt werden. Es gibt
zahlreiche Gerinnungsfaktoren, die an der Aktivierung der Thrombozyten beteiligt
sind. Zum Beispiel tragen lokale prothrombotische Faktoren wie der Tissue-Factor
(Gewebefaktor) oder Substanzen wie ADP und Thromboxan zur Férderung bei.
Thrombin gilt als der starkste Aktivator und bindet an Protease-aktivierte
Rezeptoren (PAR) auf der Membran. Durch dieses Schlisselenzym kommt es nicht
nur zur Thrombozytenaktivierung, sondern auch die Umwandlung zu Fibrin aus
Fibrinogen wird beglnstigt, was wiederum zum Formerhalt beitragt. In jedem Fall
kommt es zu einer Hochregulation von Integrinrezeptoren in der Membran des
Thrombozyten und eine Schltsselrolle spielt dabei GPIIb/llla, dass die Aggregation
und Rekrutierung von weiteren Blutplattchen stimuliert und somit die Entstehung
eines Thrombus foérdert. (19,20)

Trotz der zum Teil Uberlappenden Pathophysiologie unterscheiden sich vendse von
arteriellen Thromben. Vendse Thromben bestehen Uberwiegend aus Fibrin und
roten Blutkorperchen (Erythrozyten), im Gegensatz zu arteriellen Thromben, welche
dominiert von Thrombozyten und fibrinreichen Strukturen sind. (5,21,22)

Arterielle Thrombosen entstehen vor allem dort, wo hoher Blutfluss und hohe
Scherbelastung prasent sind. Sie entwickeln sich haufig bei Endothelverletzungen

oder in Verbindung mit rupturierten atherosklerotischen Plaques. Bei Herzinfarkten
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oder ischamischen Schlaganfallen spielt diese Art von Thrombose eine zentrale
Rolle. Vendse Thrombosen hingegen finden ihren Ursprung im Bereich von
langsamem Blutfluss mit niedriger Scherrate. Ebenfalls findet man hier oft eine
intakte Endothelwand vor. Diese Art von Thrombose bildet somit haufig den
Ausgangspunkt einer tiefen Venenthrombose oder einer Lungenembolie. (23)

Von einer Thromboembolie spricht man dann, wenn es zur Verschleppung eines
Thrombus kommt. Bei einer Lungenembolie, kommt es demnach zu einer
Verschleppung eines Thrombus, in den meisten Fallen einer urspriinglichen tiefen

Venenthrombose, in die Lungenarterien.

3.2 Mechanismen der Pulmonalarterienembolie

Wahrend die Grundlagen der Blutstillung, der Koagulationskaskade und der
Thrombus Entstehung bereits bekannt sind, erfordert das Verstandnis der
Mechanismen der Lungenembolie eine genauere Betrachtung der
Pathophysiologie, die Uber die initiale Entstehung hinausgeht. Dieser Abschnitt
beleuchtet die zentralen Mechanismen der PAE, einschlieBlich auf
hamodynamischer, respiratorischer und molekularer Ebene.

Zuerst kommt es zur Obstruktion einer oder mehrerer Lungenarterien durch einen
Thrombus, der meist aus den tiefen Bein- oder Beckenvenen stammt. Dies hat viele
Komplikationen zur Folge. Nach dem GefalRverschluss kénnen Atemwegs- und
Gasaustauschprobleme, Vasokonstriktion, Hypoxamie, Rechtsherzbelastung und
Linksherzbeeintrachtigung und/oder kardiogener Schock auftreten, die potenziell
letale Folgen haben konnen.

Der Verschluss fuhrt zu einem akuten Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks, was

zu einer erhdhten Nachlast des rechten Ventrikels fihren kann. In ausgepragten
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Verlaufen kann das zu einer Funktionsstorung des rechten Ventrikels und
schliellich zu einem Versagen des rechten Herzens fuhren. Fir die klinische
Prasentation und Prognose der Diagnose sind die hamodynamischen

Veranderungen ausschlaggebend. (24)

3.2.1 Gasaustauschstorungen und Ventilations-Perfusions-
Missverhaltnis
Eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie der PAE spielt die Obstruktion der
Pulmonalarterien, die zu einem Ventilations-/Perfusionsmissverhaltnis flhrt. Da die
betroffenen Lungenareale zwar bellftet (ventiliert), aber nicht durchblutet
(perfundiert) werden, kommt es zu einer Zunahme des alveolaren Totraums. Dies
fuhrt zu einer Hypoxamie und einer gesteigerten Respirationsrate, haufig begleitet
von einer Hypokapnie. Da der Blutfluss dann umverteilt wird, werden manche
Bereiche, die nicht obstruiert sind, verstarkt perfundiert, was wiederum das
Verhaltnis zwischen Ventilation und Perfusion vergroflert. Die Folgen dieser
Mechanismen sind eine reduzierte arterielle Sauerstoffsattigung und ein erhdhter
alveolarer-arterieller Sauerstoffgradient. In weiterer Folge kann es durch
Surfactantstérungen und den alveolaren herabgesetzten Kohlendioxid-Partialdruck

zu Atelektasen kommen. (24—-26)

3.2.2 Entziindungsreaktion und Thromboinflammation
Ebenfalls werden vendse Thromboembolien (VTE) mit Entziindungsreaktionen und
Thromboinflammation in Verbindung gebracht. Es wird immer deutlicher, dass die
Entzindungsreaktion nicht nur eine Folge, sondern auch eine Ursache der
Thrombosebildung sein kann. Entziindungsprozesse beeinflussen die Bildung von

Thromben durch die Aktivierung von Endothelzellen, Thrombozyten und
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Leukozyten. Diese Zellen setzen nun Mikropartikel frei, die prokoagulierend wirken
und an der Gerinnungskaskade teilnehmen. Ein zentraler Mechanismus ist die
Inflammation der Gefallwand, die auch in intakten Venen Thrombosen auslosen
kann. In diesem Zusammenhang sind das Entzindungs- und das
Gerinnungssystem eng miteinander verknupft und Uber gemeinsame
Aktivierungswege miteinander gekoppelt. Entzindungsférdernde Zytokine wie C-
reaktives Protein (CRP), Tumor-Nekrose-Faktor-alpha (TNF-a), Interleukin-8 (IL-8)
und Interleukin-6 (IL-6) spielen wahrscheinlich eine wesentliche Funktion bei der
Forderung eines prokoagulatorischen Zustands. Diese Zytokine fuhren zur
Produktion von Gewebefaktor, welcher die Gerinnungskaskade aktiviert und die
Thrombusbildung verstarkt. Mikropartikel tragen durch Interaktion zwischen Zellen
ebenfalls zur Inflammation und Thrombose bei. Die Thromboinflammation ist
besonders relevant fur klinische Risikofaktoren wie zum Beispiel Operationen,
Adipositas, Sepsis, systemische Infektionen und Krebs, die durch
Entzindungsmediatoren moduliert werden. Diese Mechanismen verdeutlichen,
dass Entzandungen eine zentrale Rolle in der Pathogenese von VTE spielen.
(27,28)

Physiologisch ist es jedoch mdglich, dass sich ein Embolus wieder auflost durch
endogene Fibrinolyse und die Veranderungen verschwinden binnen Stunden oder
Tagen wieder. (26,29) Es besteht jedoch die Moglichkeit, dass der Thrombus
sistiert, sich organisiert und es letztlich zur Chronifizierung kommt, welche sich in
einer konstanten pulmonalen Hypertonie manifestieren kann (CTEPH). Daraus
resultiert eine Neumodellierung des mikrovaskularen Blutflusses. (29) Die
kumulative Inzidenz der CTEPH liegt in den ersten zwei Jahren nach einer
symptomatischen PAE zwischen 0,1 und 9,1 %. (1) Dadurch wird der

pulmonalvaskularer Widerstand erhoht und der rechte Ventrikel Uberlastet, was
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unbehandelt zum Herzversagen und zum Tod der Patient*innen flihren kann.

(26,29)

4 Epidemiologie und Risikofaktoren

Vendse Thromboembolie (VTE), die sowohl tiefe Venenthrombose (TVT) als auch
pulmonale = Embolie (PE) wumfasst, stellt eine erhebliche globale
Gesundheitsherausforderung dar. Die Epidemiologie dieser Erkrankungen ist
komplex und wird von diversen Faktoren beeinflusst.

Die Inzidenz von VTE liegt in Europa und Nordamerika bei etwa einem bis zwei
Fallen pro 1000 Personen pro Jahr. Das Risiko daftir nimmt mit steigendem Alter
deutlich zu. Personen fortgeschrittenen Alters sowie Patient*innen, die an einer
chronischen Erkrankung leiden, sind einem erhdhten Risiko ausgesetzt. (30,31)
Die Identifizierung von Risikofaktoren spielt eine zentrale Rolle. Sie sind vielfaltig
und umfassen sowohl patientenbezogene (dispositionelle) als auch
umweltbezogene (expositionelle) Einflisse, wobei sich die Risikofaktoren in ihrer
Wertigkeit unterscheiden. So haben z.B. schwere Traumen mit Frakturen der
unteren Extremitat (OR > 10) oder Krebserkrankungen mit Metastasierungen ein
besonders hohes Risiko, wahrend Langstreckenreisen ein eher niedriges Risiko fur
eine VTE haben. Dabei handelt es sich haufig um ein Zusammenspiel einiger

Faktoren, das das individuelle Risiko erheblich beeinflussen kann. (32)
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4.1 Praventivstrategien
Nachdem VTE, insbesondere PE mit einer signifikanten Morbiditat und Mortalitat
verbunden sind (1) ist die Pravention von entscheidender Bedeutung. Effektive
Praventionsstrategien umfassen unter anderem:

1. Risikostratifizierung mithilfe von Modellen wie dem Caprini, Padua- oder

Geneva-Score (33-35)

2. Prophylaktische Antikoagulation bei Hochrisikopatient*innen

3. Frihe Mobilisierung und Lebensstilmodifikationen (36,37)
Mithilfe validierter Risikoscoring-Modelle wie dem Caprini-Score (vor allem fur
chirurgische Patient*innen) oder dem Padua Prediction Score (fir internistische
Patient*innen)  konnen  Patient*innen  systematisch  hinsichtlich  ihres
Thromboserisikos eingeschatzt werden. Diese Modelle berucksichtigen
verschiedene Faktoren wie Alter, Immobilitat, frihere VTE, Krebserkrankungen und
Begleiterkrankungen. Durch die Anwendung dieser Scores ist es mdglich,
Patient*innen mit einem erhohten Risiko frihzeitig zu identifizieren und praventive

MaRnahmen gezielt einzuleiten. (33,34,38)

4.1.1 Physiotherapie und physikalische MaBRnahmen
Zu den Malnahmen, die zur Vorbeugung von VTE (Vendsen Thromboembolien)
ergriffen werden, gehoren die fruhzeitige Mobilisation von Patient*innen,
regelmalBige Bewegungsibungen und die Anleitung zu eigenstandigen
Bewegungsaktivitaten. Sie sind grundlegendend, um die Blutzirkulation zu fordern
und eine vendse Stase zu verhindern. Zu den physikalischen MaRnahmen zahlen
der Einsatz von medizinischen Kompressionsstrumpfen (auch als medizinische

Thromboseprophylaxestrimpfe, MTPS, oder Graduated Compression Stockings,
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GCS bezeichnet) sowie intermittierende pneumatische Kompression (IPK/IPC). (39)
Kompressionsstrimpfe Gben einen abgestuften Druck auf die Beine aus. Dadurch
wird der venodse Ruckstrom verbessert und die Entstehung von Thrombosen
reduziert. (40) IPK-Gerate fordern durch das rhythmische Aufpumpen und Entlasten
der Manschetten die Blutzirkulation und starken somit die naturliche Arbeit der
Muskelpumpe. (41) Beide Methoden sind besonders bei Patient*innen mit erhéhtem
Blutungsrisiko oder als Erganzung zur medikamentdsen Prophylaxe sinnvoll. Es gilt
jedoch ebenfalls zu beachten, dass GCS bei Patient*innen mit zB. Peripherer

arteriellen Verschlusskrankheit eine Kontraindikation darstellt. (39,42)

4.1.2 Medikamentose Prophylaxe

Neben physikalischen Mallnahmen wird in bestimmten Situationen auch eine
medikamentdse Prophylaxe empfohlen. Hier kommen nieder- und hochmolekulare
Heparine, Fondaparinux, nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien
(DOAKs/NOAKSs) zum Einsatz. Bei dessen Anwendung soll das Blutungsrisiko nicht
unvertretbar erhoht werden, insbesondere bei gleichzeitiger Applikation von
Antikoagulanzien und Thrombozytenfunktionshemmern oder einer
medikamentosen VTE-Prophylaxe in  Kombination mit nichtsteroidalen
Antirheumatika. FUr manche Patientengruppen kann die FortfUhrung einer
thrombozytenfunktionshemmenden Medikation notwendig sein. Hier wird
empfohlen, Antikoagulanzien zur VTE-Prophylaxe bei chirurgischen Patient*innen
erst postoperativ anzuwenden. (39)

Der Effekt in der Heparinanwendung basiert auf einer Pentasaccharidsequenz des
Heparins. Diese bindet und verandert die Struktur des Antithrombins, wodurch

Antithrombin viel schneller mit seinen Substraten interagiert. Heparine fungieren als
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Katalysator zur Inhibierung einer Vielzahl von Gerinnungsfaktoren bzw. Enzymen,
wie beispielsweise Kallikrein, Faktor Xlla, Xia, Ixa, Xa und Thrombin. Von
besonderer Relevanz ist die Potenzierung der Wirkung gegenuber dem Faktor Xa
und Thrombin. (43)

Niedermolekulare Heparine (NMH) wie Dalteparin, Certoparin, Enoxaparin,
Nadroparin, Tinzaparin und Reviparin hemmen relativ spezifisch (4:1) den
Gerinnungsfaktor Xa. Es besteht keine Notwendigkeit fir eine engmaschige
Kontrolle. Stattdessen kann eine Therapiekontrolle durch die Messung der Anti-
Faktor-Xa-Aktivitat erfolgen. Die einzelnen niedermolekularen Heparine weisen
sowohl in ihren pharmakologischen und pharmakokinetischen Eigenschaften als
auch hinsichtlich ihres Zulassungsstatus Differenzen auf, sodass sie keine
homogene Substanzgruppe darstellen. Die Antagonisierung des NMH wird durch
Protamin zu 50 % erreicht, wahrend dies bei UFH mehr ist. Praferiert werden sollten
nach Evaluation relevanter Faktoren, Blutungsrisiko und HIT Il Risikos NMH
gegenuber UFH.

Bei Patient*innen mit stark eingeschrankter Nierenfunktion kann auch
hochmolekulares, auch als unfraktioniertes Heparin (UFH) bezeichnetem Heparin
verwendet werden. (39) Das Medikament wird vermutlich auf das
retikuloendotheliale System Ubertragen, das auch fir sein Abbau verantwortlich
sein konnte und zu einem kleinen Teil Uber die Niere ausgeschieden. (43,44) Es ist
zu  bertcksichtigen, dass aufgrund der tierischen Herkunft ein
Kontaminationsrestrisiko besteht. Im Rahmen der VTE-Prophylaxe mit UFH ist bei
der Verabreichung von 7500 IU/Tag subkutan in zwei Einzeldosen oder 5000
IU/Tag in drei Einzeldosen kein Monitoring bezuglich der Gerinnungsparameter
erforderlich. Gemaly der Empfehlung ist bei der Applikation von UFH eine

regelmalige Kontrolle der Thrombozytenzahl erforderlich, um unerwunschte
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Nebenwirkungen, wie die Heparin-induzierte Thrombozytopenie (HIT) Typ | und I,
frihzeitig zu erkennen. Bei HIT | handelt es sich um einen vortibergehenden milden
Abfall der Thrombozytenzahl, die klinisch meist nicht relevant ist, sie normalisiert
sich im Verlauf, ohne die Notwendigkeit eines Absetzens. Die immunologisch
vermittelte HIT Il geht mit einem erhohten Risiko fur eine vendse und/oder arteriellen
Thromboembolie einher. Bei Verdacht auf eine HIT Il ist das Absetzen von Heparin
obligatorisch. Zudem ist in der Akutphase von einer Verabreichung von
Thrombozytenkonzentraten abzusehen. Eine weitere Option stellt Fondaparinux
dar, ein synthetisch hergestelltes Pentasaccharid, dass spezifisch Fxa hemmt. Im
Fall von HIT-ll-Patient*innen kann die Gabe von Danaparoid oder Argatroban
erfolgen. Agratroban inhibiert Thrombin unmittelbar, ohne dass eine Vermittlung
durch Antithrombin erfolgt. Die Elimination erfolgt tGber die Leber, sodass bei einer
Leberfunktionsstérung ein Blutungsrisiko aufgrund der Kumulation besteht.
(39,43,45,46)

Als weitere Option stehen Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Faktor Xa-Inhibitoren in
reduzierter Dosis zu Verfugung. Wie zum Beispiel Apixaban oder Rivaroxaban,
beide Wirkstoffe sind direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, sie werden hepatisch (Apixaban
zu 75 %, Rivaroxaban zu 50 %) und renal (Rivaroxaban zu 50 %) eliminiert. Bei
einer vorliegenden Organfunktionsstérung ist daher Vorsicht geboten, da ein
Kumulationsrisiko besteht. Dabigatranetixilat wird den direkten Thombininhibitoren
zugeordnet und hat sich ebenfalls als effektive antikoagulierende Substanz zur
parenteralen Prophylaxe bewahrt. Die Thromboseprophylaxe beginnt mit einer
Dosis von 110 mg, die 1 bis 4 Stunden nach dem operativen Eingriff verabreicht
wird. Ab dem folgenden Tag wird die Behandlung mit 220 mg einmal taglich
fortgesetzt. Nach einem Knie- oder Huftgelenkersatz bleibt diese Dosierung 14 bis

30 Tage lang bestehen. (39,46)
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5 Diagnostik

5.1 Klinische Symptome
In 80 % der Falle zeigen erwachsene Patient*innen in der akuten Phase einer
Lungenembolie subjektiv empfundene Atemnot (Dyspnoe). In 70 % der Falle ist eine
gesteigerte Atemfrequenz mit Uber zwanzig Atemzugen pro Minute (Tachypnoe)
festzustellen. Zudem ist in 70 % der Falle eine erhdhte Herzfrequenz mit Gber 100
Schlagen pro Minute (Tachykardie) zu verzeichnen. In 60 % der Falle treten
Thoraxschmerzen auf, wobei eine infradiaphragmale Projektion der Schmerzen
maglich ist. In 20 % der Falle zeigt sich Husten und in 10 % der Falle treten
Hamoptysen (Blutbeimengungen) im Auswurf auf. Es wurde festgestellt, dass 15 %
der Patient*innen Symptome einer Synkope sowie Schocksymptome aufwiesen.
Zudem konnte festgestellt werden, dass die einzelnen Symptome alleine eine
geringe Spezifitat aufweisen. Das klinische Bild dieser Erkrankung kann sehr
vielfaltig sein. Es gibt Patient*innen, bei denen keine Symptome auftreten, bis zum
Einsetzen einer hamodynamischen Instabilitdt und einer Schocksymptomatik.

(2,32)

5.2 Wells-Score fur PAE & revidierter Geneva-Score
Liegen die oben genannten Symptome vor und wird der Verdacht auf eine
Lungenembolie gestellt, so stellt der Wells-Score oder der revidierte Geneva-Score
ein klinisch etabliertes Entscheidungsinstrument dar um die Wahrscheinlichkeit
einer Pulmonalarterienembolie zu berechnen. (32)
Gemal dem Wells-Score erfolgt die Punktevergabe anhand einer Reihe von
Kriterien, darunter das klinische Bild einer TVT, Hamoptysen, Tachykardie, aktuelle

Operationen oder Immobilitat, aktive maligne Tumorerkrankungen sowie die
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Einschatzung, dass eine Lungenembolie die wahrscheinlichste Diagnose ist. Die
Summe der Punkte |lasst das Vorliegen einer LE mit niedrigem, intermediarem oder
hohem Risiko erkennen. Fur die jeweilige Einstufung bestehen im
Entscheidungsbaum folgende diagnostische Optionen: Liegt ein hohes Risiko einer
Lungenembolie vor, so ist eine angiologische Computertomographie-
Lungenangiographie (CTPA) zwingend erforderlich. Sofern eine hohe
Wahrscheinlichkeit nicht gegeben ist, wird eine laborchemische D-Dimer-
Bestimmung empfohlen. Im Falle eines positiven Ergebnisses ist eine
Echokardiografie sowie eine Troponin Bestimmung erforderlich. Troponin ist ein
Protein, das bei einer Schadigung der Herzmuskelzellen anfallt und im
laborchemisch positiv nachweisbar sein kann, wenn es um das Vorliegen einer
Lungenembolie geht. Im Rahmen einer Echokardiografie besteht die Moglichkeit,
einen Embolus zu detektieren. Im Falle eines positiven Befunds ist weiteres die CT-
PA indiziert. (2,47)

Der revidierte Geneva Score dient, ahnlich wie der Wells Score, der Einschatzung
der Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer Lungenembolie anhand festgelegter
objektiver Kriterien. Zu den Kriterien zahlen frihere thromboembolische Ereignisse,
kurzlich erfolgte Operationen oder Knochenbriche, das Bestehen einer aktiven
malignen Tumorerkrankung, Hamoptysen, eine erhdhte Herzfrequenz, ein Alter
Uber 65 Jahre sowie typische Beschwerden wie einseitige Schmerzen oder
unilaterale Schwellung im Bein und Druckdolenz bei der Untersuchung des Beines.
Die Bewertung erfolgt nach dem klassischen oder einem vereinfachten
Punktesystem, wobei die einzelnen Faktoren unterschiedlich stark gewichtet
werden. (12)

Anhand der erreichten Gesamtpunkteanzahl werden die Patienten*innen in

verschiedene Risikogruppen klassifiziert. Das dreistufige Modell differenziert
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zwischen niedrigem, moderatem und hohem Risiko fur eine Lungenembolie,
wahrend das zweistufige Modell zwischen ,unwahrscheinlich“ und ,wahrscheinlich”
differenziert. Bei einer hohen klinischen Wahrscheinlichkeit sollte zeitnah eine
weiterfuhrende Bildgebung erfolgen, in der Regel in Form einer CTPA, um die
Diagnose zu sichern oder auszuschlieRen. Zudem kann eine Echokardiografie
indiziert sein, um eine mogliche Belastung des rechten Herzens zu diagnostizieren.
Bei einer Einstufung des Risikos als niedrig oder moderat wird eine initiale
Bestimmung der D-Dimer-Konzentration im Blut empfohlen. Fallt dieser Test
negativ aus, kann eine Lungenembolie mit hoher Sicherheit ausgeschlossen
werden. Bei einem positiven D-Dimer-Befund ist eine weiterfuhrende Diagnostik
mittels CT angezeigt. Sollte die CT keine eindeutigen Ergebnisse liefern, kdnnen
weitere Verfahren wie eine Ventilations-Perfusions-Szintigrafie oder eine
Angiografie in Betracht gezogen werden. (35)

Ein besonderer Vorteil des revidierten Geneva-Scores liegt darin, dass er
ausschlieBlich auf klar definierten, objektiven Kriterien basiert und keine subjektive
Einschatzung durch den Untersuchenden erfordert. Dadurch ist er einfach im
klinischen Alltag anzuwenden und ermdglicht eine standardisierte sowie

nachvollziehbare Risikoeinschatzung. (48)

Wells-Score | Wells-Score Il

klinische Zeichen fiir eine TVT 3 1

andere Diagnosen sind unwahrscheinlich 3 1

Herzfrequenz >100/min 1,5 1
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Immobilisation > 3 Tage oder OP vor

1 1
weniger als 4 Wochen ©
frihere LE oder TVT 1,5 1
Hamoptysen 1 1
Neoplasie 1 1

Tabelle 1 Abschatzung der Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie mittels Wells Score (49)

5.3 D-Dimer, Troponin, NT-Pro-BNP
Im Rahmen des natirlichen Prozesses der Fibrinolyse, der die Auflosung eines
Blutgerinnsels beschreibt, kommt es zum Anstieg des Abbauprodukts D-Dimer im
Plasma. Die Sensitivitdt, erkrankte Personen auch als krank ,positiv zu
identifizieren, sowie der negative pradiktive Wert sind in diesem Kontext als hoch
einzustufen. Demgegeniber mangelt es der Spezifitdt, gesunde Personen auch als
solche zu identifizieren, an Aussagekraft. (47) Es sei darauf hingewiesen, dass eine
Reihe von Faktoren das Ergebnis einer Untersuchung negativ beeinflussen konnen.
Hierzu zahlen Traumata, kurzlich durchgefiihrte Operationen, antikoagulative oder
fibrinolytische Therapien, Aortendissektionen, Sepsis, Lungenentziindungen oder
Schwangerschaften. All diese Faktoren konnen zu falsch positiven Testergebnissen
fuhren. Somit besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit, dass eine Lungenembolie bei
negativem D-Dimer ausgeschlossen werden kann, wenn die Person eine nicht hohe
klinische Wahrscheinlichkeit fir eine Lungenembolie in der Risikostratifizierung hat.
(2) Im Zuge der Myokarddehnung wird Brain Natriuretic Peptide (BNP) bzw. dessen
Vorlauferprodukt N-Terminal pro BNP (NT-proBNP) gebildet. Eine Lungenembolie
kann eine gesteigerte Nachlast zur Folge haben, die durch die Obstruktion der

Arteria pulmonalis bedingt ist. Dies wiederum kann eine rechtsventrikulare
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Druckbelastung bedingen. NT-proBNP kann in diesem Zusammenhang als
indirekter Marker fur die Rechtsherzbelastung dienen. Mithilfe einer
entsprechenden Analyse lassen sich Schlisse fiir die Prognose ziehen. Ahnlich
dazu, kann Troponin als Biomarker eingesetzt werden, um eine Prognose zu
erstellen, da es ebenfalls eine Dysfunktion des rechten Ventrikels anzeigen kann.
Da der Wert generell bei Herzmuskelverletzungen oder -entzindungen erhoht sein
kann, reprasentiert er weniger einen diagnostischen, als einen prognostischen

Faktor. (2,47)

5.4 Bildgebende Verfahren

5.4.1 Computertomographie-Angiographie (CTA) — Goldstandard
Die Computertomografische Pulmonalisangiografie (CTPA) stellt heutzutage das
Standardverfahren zur zeithahen und verlasslichen Diagnose oder zum Ausschluss
einer Lungenembolie dar. Es zeichnet sich durch eine hohe Sensitivitdt und
Spezifitat aus. Durch technische Fortschritte, wurde die Qualitat der Bilder
verbessert und gleichzeitig die Belastung durch Strahlen und Kontrastmittel
reduziert. Die kurzen Akquisitionszeiten und dinnen Schichten tragen malgeblich
zu den optimalen Ergebnissen bei. (32)

Ein weiterer Fortschritt ist die Dual-Energy-CT (DECT). Im Unterschied zur
herkdmmlichen Einzel-Energie-CT, bei der eine Rontgenrbhre verwendet wird,
arbeitet die DECT mit zwei unterschiedlichen Energien. (50) Dadurch kdénnen
bestimmte Materialien wie Jod (im Kontrastmittel) und Kalzium besser voneinander
unterschieden und quantifiziert werden. (51)

Der Prozess der Bildgebung mittels eines Single-Energy CT-Scans kann mit

Herausforderung verbunden sein. In der Regel kénnen durch sorgfaltige
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Abstimmung des Kontrastmittelzeitpunkts gute Bilder erzielt werden. Der Kontrast
in der Lungenarterie kann jedoch insofern beeintrachtigt werden, wenn
Patient*innen wahrend der Untersuchung die Bauchmuskeln anspannen und den
Atem anhalten. Dadurch wird das Kontrastmittel aus dem rechten Herzen in die
obere Hohlvene gedruckt, was wiederum die Qualitat der Bilddaten beeinflussen
kann. Des Weiteren kann die Identifizierung kleinerer segmentaler Areale mit
Hypoperfusion und Embolien manchmal eine Herausforderung darstellen. (50)
Allerdings weist die aktuelle AWMF-2Sk-Leitlinie auf eine Metaanalyse hin, die
beschreibt, dass DE-CT nicht mit einer hoheren Detektionsrate einhergeht und
somit keinen diagnostischen Vorteil liefert. Die CTPA liefert neben Emboli, zudem
prognostische Informationen, wie etwa die hamodynamische Relevanz der PAE.
Das Verhaltnis der Durchmesser von rechtem zu linkem Ventrikel (RV/LV) fungiert
als Marker fur eine Rechtsherzbelastung und ist mit einer erhdhten Sterblichkeit
assoziiert, wenn es erhoht ist. Ebenso kann das Verhaltnis von Pulmonalarterie zu
Aorta ascendens Hinweise auf einen erhdhten Gefallwiderstand geben. (32) Eine
unauffallige Computertomographie-PA ist ein geeigneter Ansatz, um den

Ausschluss einer Lungenembolie zu gewahrleisten. (2)

5.4.2 V/IQ-SPECT, Pulmonalisangiographie,
Magnetresonanzangiographie

Sofern sich die Anwendung eines CTPA als begrenzt erweist bzw. kontraindiziert

ist, z. B. bei einer Allergie gegen Jod-Kontrastmittel, einer Hyperthyreose, bei

schwere Niereninsuffizienz oder bei Risikokonstellationen wahrend der

Schwangerschaft bzw. Stillzeit, besteht die Moglichkeit der Anwendung

einer Ventilations-/Perfusions-SPECT-Technik (Einzelphotonen-Emission-
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Computertomographie). Die V/Q-SPECT-Untersuchung ist ein diagnostisches
Verfahren, das dazu dient, die Beluftung und die Durchblutung des Gewebes zu
visualisieren, um eine Lungenembolie zu diagnostizieren. (1,52) Allerdings ist
anzumerken, dass die Validitat des Verfahrens in prospektiven Behandlungs-
/Outcome-Studien eingeschrankt ist. (1) Dartuber hinaus ist die Methode allein fur
hamodynamisch stabile Patient*innen geeignet, wobei auch ein erhohter
Zeitaufwand zu verzeichnen ist und ein sicherer Nachweis bzw. Ausschluss nur in
ca. 50 % der Falle gelingt. (2)

In der klinischen Praxis wird die Pulmonalisangiographie (PA) aufgrund der
vergleichbaren diagnostischen Aussagekraft der CT-Pulmonalisangiographie
(CTPA) zunehmend selten durchgefuhrt. (1)

Einen hohen positiven pradiktiven Wert fir Magnetresonanzangiographie (MRA)
von 94,7 % ergab eine im Jahr 2023 publizierte Metaanalyse, welche die CTPA mit
der MRA zur Diagnostik der pulmonalen Embolie verglich. Gemal} den Ergebnissen
mehrerer Untersuchungen innerhalb der Analyse wurde eine eingeschrankte
Spezifitat der MRA festgestellt. Die Autoren dieser Studie gelangten zu dem
Schluss, dass die MRA eine valide Alternative darstellt, insbesondere wenn das Ziel
verfolgt wird, die Strahlenexposition zu reduzieren. Limitationen findet man der
Anwendung bei kritisch kranken Patient*innen, aufgrund der langeren
Untersuchungsdauer sowie der erforderlichen mehrfachen Atemmandver, die fur
verschiedene MR-Protokolle notwendig sind. Die CTPA stellt somit den
diagnostischen Goldstandard fur die Lungenembolie dar, wahrend die MRA
vornehmlich als sekundares Verfahren bei Kontraindikationen gegentber der CTPA

Anwendung findet. (53)
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5.4.3 Echokardiographie
Die Echokardiografie mit Farbduplex stellt ein diagnostisches Instrument dar,
welches zum Ausschluss anderer Herzerkrankungen eingesetzt werden kann.
Zudem kann es bei Verdacht auf eine Lungenembolie wichtige Hinweise liefern. Im
Falle einer Obstruktion von mehr als 30 % der Gefale der Lunge manifestieren sich
Symptome einer Dysfunktion des rechten Ventrikels, wie eine Erweiterung des
rechten Ventrikels mit Verdrangung des linken Ventrikels mit paradoxer Septum
Bewegung (,D-Form*“ des linken Ventrikels), maRige bis schwere
Rechtsventrikularhypokinesie sowie das McConnell-Zeichen (normale Kontraktilitat
der rechten Ventrikelspitze bei deutlicher Verminderung der Kontraktilitat der
Ubrigen rechten Kammerwande). Bei einer transésophagealen Echokardiographie
besteht die Moglichkeit eines direkten Nachweises eines Thrombus. Der systolische
Pulmonalarteriendruck ist ein wesentlicher Faktor bei der Risikoeinschatzung. Sehr
hohe pulmonal-arterielle Drucke sprechen eher gegen eine akute Lungenembolie

als singulare Ursache. (2,54)

5.4.4 Phlebographie
Wie bereits dargelegt, stellt eine tiefe Venenthrombose oftmals die Ursprungsquelle
einer Lungenembolie dar. (13) Erhartet sich der Verdacht auf eine tiefe
Venenthrombose anhand der Wells-Kriterien und eines positiven D-Dimer-
Nachweises, kann eine Kompressions- und Farbduplexsonografie der Beinvenen
durchgefuhrt werden, um eine TVT nachzuweisen oder auszuschliel3en. (2) Gemal
den ESC-Guidelines von 2019 wird im Falle einer bestatigten TVT mit Verdacht auf
eine Pulmonalarterienembolie eine antikoagulatorische Therapie ohne weitere

Tests genehmigt. Zudem sollte eine Risikostratifzierung stattfinden. (1)
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5.4.5 Elektrokardiogramm (Ekg)
Im Falle einer akuten Lungenembolie kann es zu einer Drucksteigerung im
Lungenkreislauf kommen, was eine akute Belastung des rechten Ventrikels,
medizinisch auch als Cor pulmonale bezeichnet, bedingen kann. In der Folge
konnen sich im Ekg-Abweichungen manifestieren. Im Falle einer akuten
Uberbelastung des rechten Ventrikels kann eine Verdnderung des Lagetyps
manifest werden, wobei in diesem Zusammenhang der SI-Qlll-Typ als
kennzeichnend gilt. Dies impliziert, dass in der Einthoven-Ableitung eine tiefe S-
Zacke in | und eine tiefe Q-Zacke in Ill vorgefunden werden kann. (55) Neben den
SIQII-Typ, wird in 10% der Falle zum Vor-Ekg auch ein SISIISIII-Typ dokumentiert.
(2) Daruber hinaus kann ein inkompletter oder kompletter Rechtsschenkelblock
(RSB) mit rSR‘-Konfiguration in der Brustwandableitung V1 bzw. V2 beobachtet
werden. Dabei zeigt ein inkompletter RSB eine maximale Kammerkomplexbreite
von bis zu 0,11 Sekunden an, wohingegen ein kompletter RSB, Werte dariber
hinaus zeigt. Weiteres besteht die Mdoglichkeit des Auftretens von
Repolarisationsstorungen, wie beispielsweise ST-Strecken-Senkungen und T-
Negativierungen. (55) In 10% der Falle kann ein P-pulmonale dokumentiert werden,
dies zeigt sich in der Ableitung Il mit einer Amplitudenerhéhung der P-Welle von
=20,25mV. (2) Eine Lungenembolie kann sich negativ auf den Herzrhythmus
auswirken und zu einer Reihe von Rhythmusstorungen, wie beispielsweise einer
Sinustachykardie, Vorhofflimmern, Extrasystolen im Vorhof und Ventrikel sowie
ventrikularen Tachykardien, fuhren. Es sei jedoch darauf hingewiesen, dass Ekg-

Veranderungen auftreten kdnnen, wenngleich nicht zwangslaufig. (55)
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6 Risikostratifizierung gemaR den 2019er Richtlinien der

Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC)

6.1 Geringes Risiko (LR), Mittleres geringes Risiko (IML),

Mittelhohes Risiko (IMH), Hohes Risiko (HR) inklusive sPESI
Fur die Therapie ist es relevant den Schweregrad und das damit einhergehende 30-
Tage Sterberisiko der Lungenembolie einzuschatzen. Die ESC-Risikostratifzierung
orientiert sich an den klinischen Symptomen und den Zeichen einer
hamodynamischen Instabilitat. Patient*innen werden dabei in die Kategorien low-
risk (LR), intermediate-low-risk (IML), intermediate-high-risk (IMH) und high-risk
(HR) unterteilt. Zur Unterstitzung der Risikobewertung dienen der Pulmonary
Embolism Severity Index (PESI) sowie dessen vereinfachte Version (sPESI).
Patient*innen mit einer hamodynamischen Instabilitdt weisen ein erhdhtes Risiko
fur eine frGhe Mortalitat hin. Gemaly der ESC werden schwerwiegende klinische
Zustande definiert, zu denen beispielsweise ein Herzstillstand oder ein obstruktiver
Schock gezahlt werden. Letzterer ist durch einen stark erniedrigten systolischen
Blutdruck unter 90 mmHg gekennzeichnet oder durch die Notwendigkeit, mit
Vasopressoren den Blutdruck trotz ausreichender Blutfullung auf mindestens 90
mmHg zu stabilisieren, in Verbindung einer verminderten Durchblutung der Organe.
Zusatzlich wird eine anhaltende Hypotonie als Kriterium genannt, bei der der
systolische Blutdruck uber einen Zeitraum von mehr als 15 Minuten entweder unter
90 mmHg fallt oder um mindestens 40 mmHg absinkt. Eine Erklarung fur diese
Blutdruckabfalle darf nicht in neu aufgetretenen Herzrhythmusstérungen,

Volumenmangel oder an einer Sepsis liegen.
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Beim Auftreten der zuvor beschriebenen Symptomatik muissen betroffene
Patient*innen in die ,High-Risk“Kategorie eingeordnet werden, wenn in
Kombination eine Rechtsherzbelastung in diagnostischen Verfahren wie der
Transthorakale Echokardiografie (TTE) oder der CTPA nachgewiesen wird. Diese
Konstellation steht in Verbindung mit einem hohen fruihen Mortalitatsrisiko und
erfordert entsprechende therapeutische MaRnahmen.

Bei Patient*innen ohne hamodynamische Instabilitdt erfolgt die medizinische
Risikobewertung anhand verschiedener Aspekte. Einerseits erfolgt die Beurteilung
durch klinische Untersuchungen, Bildgebungsverfahren und Laborwerte, die
Aufschluss Uber den Schweregrad der Embolie geben, wobei besonders auf
Anzeichen einer rechtsventrikularen Dysfunktion geachtet wird. Zu den
laborchemischen Risikofaktoren zahlen unter anderem erhéhte kardiale Troponin-
Werte, beispielsweise NT-proBNP = 600 ng/l. Andererseits werden begleitende
Erkrankungen und zusatzliche Risikofaktoren evaluiert, die einen negativen Einfluss
auf den Krankheitsverlauf haben kénnen. Unter den verschiedenen klinischen
Bewertungssystemen zur Einschatzung des Schweregrades und der
Begleiterkrankungen hat sich der Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) als

besonders zuverlassiges Instrument erwiesen. (1)

6.1.1 simplified Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI)

Der vereinfachte Pulmonary Embolism Severity Index (sSPESI) hat sich im klinischen
Alltag durch seine prazise Aussagefahigkeit bei gleichzeitig unkomplizierter
Handhabung etabliert. In der vorliegenden Arbeit wurde mit der komprimierten
Variante gearbeitet, die eine schnelle und zuverlassige Einschatzung des

Risikoprofils ermdglicht. Die Ermittlung des sPESI basiert auf der Evaluierung von
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sechs spezifischen klinischen Indikatoren. Zu diesen zahlen ein Lebensalter von
mindestens 80 Jahren, das Vorliegen einer malignen Erkrankung, chronisch
bestehende pulmonale oder kardiale Grundleiden, eine Tachykardie mit
Herzfrequenzen ab 110 Schlagen pro Minute, arterielle Hypotonie mit systolischen
Werten unter 100 mmHg sowie eine verminderte periphere Sauerstoffsattigung
unter 90%. Jeder zutreffende Parameter wird mit einem Punkt quantifiziert, wodurch
sich ein Gesamtwert zwischen 0 und 6 ergibt. Ein Resultat von 0 indiziert ein
geringes Risikoprofil, wahrend Werte ab 1 auf ein gesteigertes Risiko hindeuten.
Die erforderlichen Informationen werden typischerweise aus Patientengesprachen,
initialen  Vitalparameter-Messungen und vorhandenen Krankenunterlagen
zusammengetragen. Die Datenakquise erfolgt nach festgelegten Mustern, haufig
unterstitzt durch entsprechende Dokumentationsbogen oder elektronische
Hilfsmittel, die eine prazise und fehlerminimierte Erfassung gewahrleisten. Nach
Vervollstandigung der Datensammlung werden die einzelnen Werte summiert, um
den individuellen sPESI-Score zu berechnen. Bei der Auswertung des
Datenmaterials erfolgt eine Klassifizierung der Patient*innen entsprechend ihres
ermittelten Scores. Bei einem sPESI 21 werden Patient*innen nicht langer als ,low-
risk“ eingestuft, sondern als mindestens ,intermediate-low” klassifiziert. Gemal der
ESC-Guideline zur Behandlung einer akuten Lungenembolie, sollte auch bei
negativen sPESI die Situation des rechten Herzens mittels Bildgebung oder durch

kardiale Biomarker im Labor bestimmt werden. (1)
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Risiko-Indikatoren

klinische
Parameter
des LE-
Friihes Sterberisiko Hamo- | Schweregrads
dynamische und/oder
Instabilitat | Komorbiditat:
PESI-Klasse
[1I-V oder
sPESI =1

Intermediar  ; .
m.terr.nedlar - e (oderkeins) postiy
niedrig

RV- erhohte
Dysfunktion = kardiale
inder TTE | Troponin-
oder CTPA | Spiegel

Tabelle 2 ESC-Risikostratifzierung (1)

7 Therapie

7.1 Akuttherapie der PE

Die Grundlage der Behandlung bei Einstufung in die Hochrisiko-Kategorie bildet die
initiale Antikoagulation. Zur Aufrechterhaltung der Organfunktion ist eine
Sauerstoffzufuhr bei peripheren Sattigungswerten unter 90% angezeigt. Bei
Hypotonie wird eine behutsame Volumentherapie mittels Kochsalzlosung oder

Ringer-Laktat-Losung empfohlen. Positive Effekte auf die rechtsventrikulare
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Funktion kdnnen durch den Einsatz von Vasopressoren wie Noradrenalin und
Dobutamin erzielt werden.

Bei Patient*innen mit hohem Risiko wird in der Regel eine Antikoagulation mit UFH
empfohlen. (1) Besonders bevorzugt wird UFH bei Patient*innen mit erhdhtem
Blutungsrisiko, da es aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit und Reversibilitat
Vorteile bietet. (56) Bei hoher oder intermediar hoher Wahrscheinlichkeit einer
Lungenembolie  kdnnen  Patienten*innen wahrend der diagnostischen
Abklarungsphase bereits mit NMH, Fondaparinux oder UFH behandelt werden. (1)
Die aktuellen ESC-Richtlinien betonen, dass die Thrombolyse im Vergleich zur
alleinigen UFH-Therapie eine wirksamere Methode zur hamodynamischen
Stabilisierung darstellt. (1) Thrombolytische Therapie ist indiziert bei Patient*innen
mit positiver hamodynamischer Instabilitat  und rechtsventrikularer
Funktionsstérung. Bei Patient*innen mit intermediarem Risiko wird von Fall zu Fall
entschieden. Es wird jedoch darauf hingewiesen, dass ein Zeitfenster von 48
Stunden als optimal betrachtet wird. Studien belegen eine signifikante Reduktion
der Mortalitatsrate und des Rezidivrisikos durch thrombolytische Therapie. Eine
thrombolytische Therapie ist mit einem hohen Risiko flr extra- und intrakraniellen
Blutungen assoziiert und sollte daher bei Patient*innen erst nach einer sorgfaltigen
Nutzen-Risiko-Abwagung  durchgefihrt werden. Im  Hinblick auf die
Substanzauswahl kommen zum Beispiel Plasminogenaktivator (rtPA),
Streptokinase oder Urokinase in Frage.

Eine sorgfaltige Prufung absoluter und relativer Kontraindikationen ist unerlasslich.
Zu den wichtigsten Kontraindikationen zahlen insbesondere der vorbekannte
hamorrhagische Schlaganfall, der idiopathische Schlaganfall, der Schlaganfall

ischamischer Genese innerhalb des letzten halben Jahres, das Vorliegen einer
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Neoplasie des ZNS, aktive Blutungen oder schwere Verletzungen, Operationen
oder Kopfverletzungen innerhalb der letzten 21 Tage. (1,57)

Eine Alternative zur systemischen Thrombolyse stellt die mechanische/
kathetergestutzte Reperfusion dar, die mit einem geringeren Risiko fur Blutungen
einhergeht. Im Rahmen dieses Verfahrens wird der Katheter Gber die Leistenarterie
zu den Lungenarterien vorgeschoben. Im Rahmen dieses medizinischen Eingriffs
besteht die Mdglichkeit, den Thrombus zu fragmentieren oder aspirieren zu lassen.
In vielen Fallen erfolgt die Fragmentierung des Thrombus vor Ort unter
Ultraschallfragmentierung mit einer zusatzlichen medikamenteninduzierten
Thrombolyse. In diesem Vorgang ist eine geringere Dosierung als bei systemischer
Thrombolyse erforderlich. Eine weitere Behandlungsoption stellt die chirurgische
Entfernung des Thrombus dar. Diese wird empfohlen, wenn eine Thrombolyse
kontraindiziert oder fehlgeschlagen ist. (1,58)

Patient*innen, die ein mittleres oder niedriges Risiko aufweisen, sollten einer
systemischen Thrombolyse nicht unterzogen werden. In der Regel wird in solchen
Fallen eine orale oder parenterale Gerinnungshemmung eingeleitet. Eine
Eskalation hinsichtlich der Therapie kann im Falle einer sich anbahnenden
hamodynamischen Instabilitat erforderlich sein. (1)

Nach Abschluss der Akutphase erfolgt die Initierung zu einer oralen
Antikoagulation. In den vergangenen Jahren haben sich in diesem Bereich die
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAKSs) wie Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban
und Dabigatran als Standard etabliert. Diese sind den VKA vorzubehalten. Die
Dauer der Antikoagulation wird durch das individuelle Rezidivrisiko definiert. Bei
transienten Risikofaktoren, wie beispielsweise einer Operation oder Immobilisation,

wird in der Regel eine dreimonatige Therapie empfohlen. Bei idiopathischer oder
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rezidivierender PAE wird hingegen eine verlangerte Antikoagulation in Erwagung

gezogen. (1)

8 Rolle der Statine

8.1 Wirkmechanismus von Statinen
Statine, bekannt als HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, zeichnen sich primar durch
ihre Fahigkeit aus, den Gesamtcholesterinspiegel und das LDL-Cholesterin im
Plasma zu reduzieren. Parallel dazu bewirken sie eine Erhdhung des HDL-
Cholesterins sowie eine Verminderung der Triglyzeridkonzentration im Blut. (59,60)
Neben diesen lipidsenkenden Eigenschaften verfligen Statine Uber zahlreiche
pleiotrope Wirkungen. Ein zentraler Mechanismus ist die indirekte Inhibition der
Aktivierung von GTPasen wie RhoA und Rac1. Diese Hemmung beeinflusst
zellulare Prozesse wie die Regulation des Zytoskeletts und die Zellzykluskontrolle,
eNOS-Aktivitat sowie die NO-Produktion. Die endotheliale Funktion profitiert von
einer Statintherapie durch mehrere Mechanismen beispielsweise durch eine
verstarkte eNOS-Expression. Zudem werde eine verbesserte Immunmodulation,
Reduktion des oxidativen Stresses durch verminderte Superoxidbildung oder
Verringerung freier Sauerstoffradikale beobachtet. Durch die Aktivierung
fibrinolytischer Prozesse im Endothel zeigen Statine antithrombotische Wirkungen.
Die Thrombozytenaggregation wird reduziert und die Gewebestruktur stabilisiert.
Klinische Studien dokumentieren antiinflammatorische Effekte, nachgewiesen
durch beispielsweise Verminderung des C-reaktiven Proteins und Reduktion
proinflammatorischer Zytokine. In den Gefal3en tragen Statine zur Stabilisierung
arterieller Plaques bei. Die vollstandige Entfaltung dieser pleiotrop-protektiven

Effekte im Hinblick auf die kardiovaskularen Vorteile ist noch nicht abschlielRend
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geklart. Die Differenzierung zwischen reiner Cholesterinsenkung und zusatzlichen
pleiotropen Nutzen bleibt wissenschaftlich herausfordernd. In medizinischen
Studien und Analysen wurde die Verwendung von Cholesterinsenkern mit
unterschiedlichen mdglichen Begleiterscheinungen in Verbindung gebracht.
Leberfunktionstorungen, ein gesteigertes Risiko far
Zuckerstoffwechselerkrankungen, Einschrankungen der geistigen Funktion,
Muskelschaden und Schmerzen und Kraftdefizite zahlen zu moglichen Folgen. (61)

Eine seltene, aber gravierende Nebenwirkung ist die akute Rhabdomyolyse. (60)

8.2 Mechanismen bei der VTE-Pravention

In den letzten Jahren wurde zunehmend diskutiert, ob Statine auch einen
protektiven Effekt auf vendse Thromboembolien (VTE), also tiefe Venenthrombosen
(TVT) und Lungenembolien (PE), haben. (3,4,21,61-64)

Obgleich die zugrundeliegenden Mechanismen bisher noch nicht abschliellend
erforscht wurden, weisen aktuelle Studien und Reviews auf eine Vielzahl
potenzieller Wirkwege hin. Antiinflammatorische Effekte der Statine reduzieren
Biomarker wie CRP, IL-6 und Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1), die mit
der Entstehung und dem Rezidiv von VTE assoziiert sind. Zudem werden eine
Reduzierung von Tissue Factor und Plasminogenaktivator-Inhibitor (PAI-1)
beobachtet. Statine fordern aulRerdem die Expression von
Gewebeplasminogenaktivator (tPA), was die Fibrinolyse begtinstigt. (21)

Statine konnten sowohl in der Vorbeugung als auch in der Linderung vendser
Thromboembolien (VTE) eine Rolle spielen. Obwohl VTE und atherosklerotische
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (ASCVD) unterschiedliche Krankheitsmechanismen

aufweisen, gibt es Hinweise darauf, dass beide Erkrankungen gemeinsame
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pathophysiologische Grundlagen haben. Insbesondere Entzindungsprozesse und
Stérungen der Endothelfunktion scheinen sowohl bei der Entstehung von VTE als
auch bei ASCVD eine Rolle zu spielen. Somit wurde sich erklaren lassen, dass
Statine cholesterinsenkenden Wirkung, antiinflammatorische und positive Effekte
auf das Endothel haben und demzufolge auf beide, ASCVD und VTE, einen
schutzenden Effekt besitzen. Das konnte die Reduktion der VTE-Inzidenz der

Statintherapie erklaren. (65—67)

9 Material und Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde eine retroperspektive Analyse unter
Verwendung der elektronischen Krankenakten und Ambulanzakten der
Universitatsklinik fir Innere Medizin, LKH Graz durchgefihrt.

Die  Auswahl der Patientinnen erfolgt anhand der Diagnose
Pulmonalarterienembolie im Zeitraum vom 1. Janner 2010 bis zum 31. Dezember
2019. AnschlieRend erfolgte eine weitere Selektion, um die Validitat der Daten
sicherzustellen. Es wurden ausschlieBlich Falle berucksichtigt, bei denen die
Diagnose mittels Computertomographie (CT) eindeutig bestatigt werden konnte.
Patient*innen, bei denen die Diagnose ausschlieRBlich auf Basis einer
Lungenszintigraphie gestellt wurde, sowie solche mit dokumentierten Rezidiven
einer Lungenembolie vor dem Jahr 2010, oder Patient*innen mit einer CTEPH
wurden von der Analyse ausgeschlossen. Patient*innen bei denen relevante
Informationen zur Beurteilung der Risikostratifizierung fehlten wurden ebenfalls
ausgeschlossen, um ein Missing-Data Bias zu verhindern. Zusammenfassend

wurden hierfur zur Risikostratifzierung 188 der 1778 Patient*innen ausgeschlossen.
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Durch diese gezielte Auswahl standen am Ende ausschlieRlich Patient*innen mit
einer klar gesicherten Diagnose zur Verfugung, wodurch eine verlassliche und
aussagekraftige Auswertung gewahrleistet werden konnte. Basierend auf den
2019er Richtlinien der Europaischen Gesellschaft flir Kardiologie (ESC) zur
Diagnose und Behandlung der akuten Lungenembolie (1) wird eine
Risikostratifizierung durchgefihrt, die in vier Gruppen unterteilt: geringes Risiko
(LR), intermediares mittleres Risiko (IML), intermediar hohes Risiko (IMH) und
hohes Risiko (HR). Die Erhebung der Vitalfunktionen wurden von dokumentierten
Aufnahmeprotokollen entnommen. Ergebnisse der Bildgebung wurden ebenfalls
extrahiert zur Bestatigung einer Rechtsherzbelastung. Die richtige Zuordnung
erfolgte gemaly ESC in die jeweilige Risikogruppe. Nahere Informationen finden sich
in Kapitel 6.

Zugeteilt in die Statin-Gruppe wurden Patient*innen, wenn vor dem Zeitpunkt der
Diagnose einer PAE eine Statintherapie bestand. Dies wurde anhand der
Aufnahme- und Entlassungsmedikation bei Durchsicht der Patientenakten
kontrolliert. Somit konnten auch jene Patient*innen, die erst mit einer Statintherapie
begonnen haben, korrekt in die Nicht-Statin-Gruppe zugeordnet werden.

Vom Institut fur medizinischen Informatik wurden zur Berucksichtigung der kardialen
Biomarker, Laborwerte innerhalb eines Tages vor oder nach PAE-Diagnose
extrahiert. Ebenfalls extrahiert wurden die Begleiterkrankungen anhand des ICD-
10, die eine Woche um die PAE-Diagnose dokumentiert wurden.
Krebserkrankungen wurden als solche angenommen, wenn sie bis zu zwei Jahren
vor der PAE diagnostiziert wurden.

Zur Vervollstandigung der Analyse wurde vom IMI ebenfalls das Eintreten des
Todes nach 30 Tagen bzw. nach zwei Jahren dokumentiert. Hierflr dienten

Krankenhausakten sowie nationale Registerdaten von Statistics Austria.
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Die Recherche erfolgte international ausgerichtet unter Nutzung medizinischer
online Datenbanken wie PubMed, einschlagiger Fachliteratur sowie elektronischer
Ressourcen der medizinischen Universitatsbibliothek Graz. Fur die Verwaltung der
Literaturquellen wurde die Software Zotero verwendet und die Arbeit im Vancouver
Style zitiert.

Die Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz genehmigte das
Studienprotokoll, unter Einhaltung des Standards der Ethikrichtlinien und
Datenschutz der Patient-Akten (EK: 34-239 ex 21/22).

Bei der statistischen Auswertung wurden fur quantitative Variablen der Median mit
Interquartilsabstand (IQR) angegeben, wahrend qualitative Variablen als absolute
und prozentuale Haufigkeiten dargestellt wurden. Mann-Whitney-U-, Chi-Quadrat-
Test nach Pearson bzw. exakter Test nach Fisher wurden flir die Vergleiche der
Gruppen angewendet. Um Faktoren zu identifizieren die mit dem Auftreten einer
Low-Risk PAE im Verhaltnis zu den Intermediate- und High-Risk-Gruppen wurde
eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die Uberlebenszeitanalyse nach
30 Tagen und nach zwei Jahren wurden mithilfe von Cox-Regressionsmodell
untersucht.

Zur Auswertung wurden sowohl Odds Ratios (OR) als auch Hazard Ratios (HR)
jeweils mit 95%-Konfidenzintervallen berechnet. Die statistischen Analysen
umfassten sowohl einfache (univariate) Auswertungen als auch multivariate
Modelle, in denen EinflussgroRen wie Geschlecht, Alter und Body-Mass-Index
(BMI) berucksichtigt wurden. Um die Validitat der Ergebnisse zu Uberprufen, wurde
zusatzlich ein Propensity Score Matching durchgefihrt: Dabei wurde die Statin-
Gruppe und Nicht-Statin-Gruppe im Verhaltnis 1:2 nach Geschlecht, Alter und BMI
gepaart. AnschlieRend erfolgten weitere Regressionsanalysen innerhalb dieser

gematchten  Gruppen, um mogliche Verzerrungen durch ungleiche
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Ausgangsbedingungen zu minimieren siehe Abbildung 2. Als statistisch signifikant
wurde ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 definiert. Alle statistischen Auswertungen
erfolgten unter Verwendung von Version 4.4.1 der Software R (The R Foundation

for Statistical Computing). (68)

10 HauptzielgroRen Und Nebenzielparameter

Die Hauptzielgrolen waren der Schweregrad der VTE (Low risk
Pulmonalarterienembolien, intermediate low risk Pulmonalarterienembolien,
intermediate high risk Pulmonalerterienembolien und high risk
Pulmonalerterienembolien) und Einnahme von Statinen, der Wirkstoff und die
Dosis.

Die Nebenzielparameter waren Symptome der PAE, Eintritt des Todes, Geschlecht,
Alter, Komorbiditaten, Krebs, Medikamente, Herzfrequenz, Blutdruck
Sauerstoffsattigung, Risikofaktoren (z.B. Operationen, Trauma, Immobilitat,
Schwangerschaft, Hormontherapie/Kontrazeptiva). Die Daten wurden von mir,
Bettina Wachmann, in eine Exceldatei eigegeben und anschlieBend vom IMI
statistisch weiterverarbeitet. Die Ergebnisse, Tabellen und Grafiken, die im Rahmen
dieser Arbeit prasentiert werden, wurden vom Institut flr Informatik des
medizinischen Instituts erstellt. So wurde sichergestellt, dass die Resultate
nachvollziehbar, korrekt und Ubersichtlich aufbereitet sind, den wissenschaftlichen
Anforderungen entsprechen und die wichtigsten Erkenntnisse klar und verstandlich

vermittelt werden.



49

10.1 Basis Merkmale

10.2
Nicht-Statin-
Gesamt Statin-Gruppe
Merkmal Gruppe P-Wert @
(N =1590) (N = 235)
(N = 1355)

Alter bei 68,0 67,0 74,0 < 0,001
PE-Diagnose (54,0, 78,0) (51,0, 78,0) (66,0, 80,0)

Cholesterin, 175,5 179,0 168,0 0,09
mg/dL (140,0, 203,0) (145,0, 206,0) (137,0, 192,0)
Fehlend 1380 1178 202

mg/dL (80,0, 126,0) (82,0, 130,0) (76,0, 112,0)

D-Dimer, uyg/mL 4,3 (2,1, 9,9) 4,3 (2,1, 9,8) 4,7 (2,4,10,3) 0,52
Fehlend 429 362 67
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Hs Troponin T, 19,0 17,0 24,3 < 0,001
ng/L (8,0,41,0) (8 0, 40,0) (12,0, 59,0)
Fehlend 411

38 8 37 7 42 6 0 007
HbA1c, mmol/mol

(36,0, 45,0) (35,3, 43,0) (38,0, 47,8)

Niereninsuffizienz 249,0 (15,6) 191,0 (14,1) 58,0 (24,7) < 0,001

Diabetes 117,0 (7,4) 75,0 (5,5) 42,0 (17,9) < 0,001

Herzinsuffizienz ~ 104,0 (6,5) 79,0 (5,8) 25,0 (10,6) 0,006

ASCVD 312,0 (19,6)  208,0 (15,4) 104,0 (44,3)  <0,001

Wirkstoff > 0,999

Fluvastatin 4,0 (1,7) 4,0 (1,7)

Rosuvastatin 16,0 (6,8) 16,0 (6,8)

Tabelle 3 Basis Merkmale (68)

Die Daten werden als n (%) oder Median (Q1, Q3) dargestellt. AHT: Arterielle Hypertonie; ASCVD:
atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung; BMI: Body-Mass-Index; CPD: chronische
Lungenerkrankung; HDL: High-Density-Lipoprotein; Hs: hochsensitiv; HBA1C: Hamoglobin A1c;
LDL: Low-Density-Lipoprotein; NT-proBNP: N-terminales pro Brain Natriuretic Peptide; PE:
Lungenembolie (68)

a) Pearson-Chi-Quadrat-Test; Wilcoxon-Rangsummentest; Fisher-Exakter Test



10.3 Risiko-Merkmale

10.4

Merkmale

Alter 280 J

Krebs in der
Vorgeschichte

chronische
kardiorespiratorische
Erkrankung

Herzfrequenz = 110
S/min

Fehlend

Systolischer Blutdruck
<100 mm Hg

Fehlend
02-Sattigung <90%
Fehlend
Rechtsherzbelastung

Fehlend

Hamodynamische
Instabilitat

Fehlend

Gesamt
(N =1590)
n (%)

299 (18,8)

299 (18,8)

298 (18,7)

296 (20,5)
145

78 (5,62)
202

166 (14,8)
468

493 (31,3)
16

55 (4,69)
418

Tabelle 4 Risiko-Merkmale (68)

Nicht-Statin-

Gruppe

(n =1355) n (%)

249 (18,4)

266 (19,6)

239 (17,6)

266 (21,6)
123

64 (5,4)
178

139 (14,5)
397

420 (31,3)
13

52 (5,24)
363

Statin-

Gruppe (n =

235) n (%)
50 (21,3)

33 (14,0)

59 (25,1)

30 (14,1)
22

14 (6,6)
24

27 (16,5)
71

73 (31,5)
3

3 (1,67)
55

51

P-Wert
0,29

0,04

0,007

0,01

0,478

0,515

0,959

0,037

Kardiale Marker wie hochsensitives Troponin T und NT-proBNP sind ebenfalls relevant fiir die

Risikostratifzierung, siehe Tabelle 3 (68)

In die Analyse wurden insgesamt 1590 Patient*innen einbezogen, von denen 235

Personen (14,8%) unter Statintherapie standen. Die demographische Analyse

zeigte, dass die Statin-Gruppe ein signifikant héheres Lebensalter aufwiesen

(Median: 74 Jahre [IQR 66,0-80,0] gegenuber 67 Jahre [IQR 52,8-78,0] bei Nicht-

Statin-Gruppe; P < 0,001). Zudem lag der Body-Mass-Index der Statin-Gruppe

héher (Median: 27,4 [IQR 24,7-30,7] versus 26,2 [IQR 23,6-29,7] bei Nicht-Statin-
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Gruppe; P = 0,001). Bei der Untersuchung der Begleiterkrankungen wurde
festgestellt, dass in der Statin-Gruppe Komorbiditaten signifikant haufiger auftraten.
Darunter fielen Niereninsuffizienz, Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hyperlipidamie, Kardiovaskulare Vorerkrankungen (alle mit P < 0,001) und
Herzinsuffizienz (P = 0,006). In der Gruppe ohne Statintherapie war die Pravalenz
von malignen Erkrankungen erhoht (29,6% gegenuber 14,0% in der Statin-Gruppe;
P =0,04).

Die Untersuchung von Troponin hs zeigte einen Median von 17,0 in der Statin-
Gruppe [IQR, 8,0-40,0] im Vergleich zu 24,3 in der Nicht-Statin-Gruppe [IQR, 12,0-
59,0] ng/L; P <,001). Die Werte fir Kreatinin (Median 1,03 [IQR, 0,85-1,27] vs 0,97
[IQR, 0,82-1,16] mg/dL; P = 0,003) und HbA1c (Median 42,6% [IQR, 38,9-47,8 %]
vs. 37,7 % [IQR 35,3-43,0 %]; P = 0,007) waren in der Statin-Gruppe hoéher.
Cholesterin, HDL, LDL und Triglyzeride wiesen keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen auf. Die Interpretation dieser Vergleiche ist jedoch
eingeschrankt beurteilbar bei der geringen Anzahl der verfugbaren Messwerte.

Bei der Analyse der Risikostratifizierung wurde festgestellt, dass der Anteil an
Lungenembolien mit niedrigem Risiko in der Statin-Gruppe signifikant geringer war
(12,3 % im Vergleich zu 19,9 % in der Nicht-Statin-Gruppe; P = 0,006). Nach
Durchfihrung eines Matchings, welches die Faktoren Geschlecht, Alter und BMI
berucksichtigte, konnten keine signifikanten Unterschiede im Schweregrad
zwischen beiden Gruppen mehr festgestellt werden.

Simvastatin war das am haufigsten eingesetzte Statin in der untersuchten
Patientengruppe (61,7 %). Danach folgten Atorvastatin (26,0 %), Rosuvastatin
(6,8 %), Pravastatin (3,8 %) und Fluvastatin (1,7 %; vgl. Tabelle 3).

In Tabelle 4 wurden relevante Merkmale fir die Risikostratifzierung nach ESC

veranschaulicht. Chronische Lungen oder Herzerkrankungen (CCPD) wurden mit
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COPD und Herzinsuffizienz definiert. Kardiale Biomarker zur Erhebung des

individuellen Risikos finden sich in Tabelle 1. Es zeigte sich die Statin-Gruppe

haufiger an CCPD leide (25,1% als die Nicht-Statin-Gruppe 17,6%; P = 0,037),

wahrend eine Herzfrequenz = 110/min (14,7% vs. 21,6%; P 0,01),
hamodynamische Instabilitat (1,7% vs. 5,2%; P = 0,037) und eine Tumoranamnese
(14,0% vs. 19,6%; P = 0,04) seltener vorkamen. Es zeigten sich keine Unterschiede

der Gruppen bezuglich Alter = 80 Jahre, systolischem Blutdruck < 100 mmHg,

Sauerstoffsattigung < 90% oder rechtsventrikularer Belastung. (68)

10.5 Krebsverteilung
Gesamt Nicht-Statin-

(N=299) Gruppe Statin-Gruppe
Karzinom-Typ n (%) (n=266) n (%) (n=33)n (%) P-Wert
Hirntumor 28 (9,4) 23 (8,6) 5(15,2) 0,21
Brust 29 (9,7) 25 (9,4) 4(12,1) 0,54
Kolorektal 17 (5,7) 16 (6,0) 1(3,0) 0,7
Hepato-pancreato-
biliar 70 (23,4) 63 (23,7) 7(21,2) 0,75
Osophageal 18 (6,0) 15 (5,6) 3(9,1) 0,43
Urogenital 61 (20,4) 55 (20,7) 6 (18,2) 0,737
Hamatologisch 46 (15,4) 42 (15,8) 4(12,1) 0,58
Gynakologisch 9 (3,0) 8 (3,0) 1(3,0) > 0,999
Hepatozellular 4 (1,3) 3(1,1) 1(3,0) 0,375
Lunge 2 (0,7) 2 (0,8) 0 (0) > 0,999
Melanom 5(1,67) 5(1,88) 0 > 0,999
Metastasen 141 (47,2) 129 (48,5) 12 (36,4) 0,188

Tabelle 5 Verteilung der Krebsarten unter Patient*innen mit Krebs in der Vorgeschichte (68)

In der Tumoranamnese verzeichneten wir hepato-pancreato-biliaren Krebs am
haufigsten mit 23,4 % gefolgt von urogenitalen (20,4%) und Metastasen waren in

47,2 % der Falle dokumentiert. Weiteres zeigten sich hamatologische Malignitaten
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(15,4 %), Brustkrebs (9,7 %), Hirntumore (9,4 %), 6sophageale Karzinome (6,0 %)

kolorektale Karzinome (5,7 %), hepatozellulare Karzinome (1,3 %), Melanome (1,67

%) und am seltensten Lungenkarzinome zu 0,7 %. (68)

11 Ergebnisse

100% -

75%

Risiko

25% -

0%

25% 1

Gesamt-Daten

824 (60,3%)

149 (63,4%)

Statin-Gruppe

Nicht-Statin-Gruppe

Statin

Risiko
B HR
L IMH

IML

LR

Abbildung 1 unbereinigte Verteilung der Schweregrade der Lungenembolie: geringes Risiko (LR),

mittleres geringes Risiko (IML), mittleres hohes Risiko (IMH) und hohes Risiko (HR) in der Statin-
Gruppe und Nicht-Statin-Gruppe. (68)
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Es zeigte sich zu Beginn, dass Patient*innen unter Statintherapie seltener der Low-
Risk Kategorie zugeteilt waren. (12,39% gegenuber 19,9%, P = 0,006). Gleichzeitig
waren bei der Statin-Gruppe die prozentuellen Anteile mit intermediar-niedrigen
(IML: 63,0% vs. 59,3%) und intermediar-hohen (IMH: 23,4% vs. 17,0%)
Risikokategorien erhoht. Der prozentuale Anteil von HR-Patient*innen fiel hingegen
bei der Statin-Gruppe niedriger aus (1,3% im Vergleich zu 3,8%, siehe Abbildung
1). Weder fur das 30-Tage Mortalitasrisiko, die 2-Jahres Mortalitat noch die
Gesamtmortalitat zeigte sich eine statistische Signifikanz (4,3% vs. 5,2%, P = 0,526;

22.1% vs. 24,0%, P = 0,537: 47,2% vs. 41,2%, P = 0,08). (68)

A 30-days Survival by Statin

L p=0.557

Statin Statin

no | no

yes yes

Percentage survival

Follow-up time [days]
Al data

Abbildung 2 30-Tage Uberlebensrate mit Statin-Einnahme (68)
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B 2-years Survival by Statin
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Abbildung 3 2-Jahres-Uberlebensrate mit Statin-Einnahme (68)
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Abbildung 4 Gesamtiiberleben mit Statin Einnahme (68)

11.1 Regressionsanalyse
Die durchgefuhrte logistische Regressionsanalyse konnte nach Storfaktoren wie
Alter, Geschlecht und BMI keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen der Einnahme von Statinen und einer Einstufung in eine LR-Kategorie
mehr nachweisen (OR 0,92; 95%-KI 0,58-1,46; P = 0,729). Als signifikanter

Pradiktor erwies sich hingegen das Alter: Mit zunehmendem Lebensalter verringerte
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sich die Wahrscheinlichkeit in eine LR-Kategorie eingeteilt zu werden (OR 0,95 pro
Jahr; 95%-KI 0,95-0,97; P < 0,001).

Die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse zeigten keine statistische Signifikanz
fur das Uberleben nach 30 Tagen (HR 0,83; 95%-K10,63-1,72; P = 0,647) oder nach
zwei Jahren (HR 0,86; 95%-KI 0,63-1,17; P = 0,346; siehe Abbildung 2, 3, 4). Es
konnten gezeigt werden, dass Patient*innen mit héherem Alter ein hdheres
Mortalitatsrisiko haben (HR 1,03 pro Jahr; 95%-KI 1,02-1,04; P < 0,001), wahrend
ein héherer BMI mit einem verbesserten Uberleben assoziiert war (HR 0,94; 95%-

K10,92-0,97; P < 0,001; bezogen auf die 2-Jahres-Mortalitat). (68)

nach Matching

100% -
58 (13,4%) 27 (12,5%)
T5% 4
Risiko
HR
27T (64 .1% 137 (63,4% .
£ 25%1 (64.1%) ( ’ IMH
© ML
LR
25% 4
89 (20,6%) 49 (22,7%)
0% 4 * %

T T
Statin-Gruppe Micht-Statin-Gruppe
Statin

Abbildung 5 Schweregrade der Lungenembolie nach Matching (68)
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11.2 Matching Analyse
Um gleiche Bedingungen zwischen Statin- und Nicht-Statin-Gruppe zu schaffen,
wurde ein Propensity-Score-Matching durchgefuhrt im Verhaltnis 1:2 (Statin- n=216
vs Nicht-Statin Gruppe n=432) basierend auf Geschlecht, Alter und BMI (kg/m2). Es
zeigte sich, dass in der Statin-Gruppe haufiger Begleiterkrankungen vertreten
waren, wie Niereninsuffizienz (P = 0,025), ATH, DM, ASCVD und Hyperlipidamie
(alle mit P <0,001). Jedoch waren Krebserkrankungen in der Nicht-Statin Gruppe

haufiger vertreten. (21,3% vs 14,8%). (68)

11.3 Ergebnisse nach Matching

In der analysierten Kohorte (n = 648) zeigten sich jedoch keine Signifikanz in der
Verteilung der Risikogruppen. (LR vs IML vs IMH vs HR; P = 0,50) oder der Anteil
an LR-Patient*innen (13,0 % vs 13,7%, P = 0,93).

Ebenfalls zeigte sich ein ahnliches Verhaltnis auf die Gesamtmortalitat zwischen
beiden Gruppen (47,2% in der Statin- vs 48,6% in der Nicht-Statin-Gruppe; P =
0,739). In der Statin-Gruppe war die mediane Uberlebenszeit bis zum Eintritt des
Todes 806 (IQR, 121-2001) Tage, versus 533 (IQR, 102-1507) Tage in der Nicht-
Statin-Gruppe.

Nach dem Matching zeigte die logistische Regressionsanalyse keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Statinen und der Einordnung als LR-
Lungenembolie (OR: 0,98; 95%-KI: 0,60-1,58; p = 0,93). Auch die Cox-Regression
ergab keinen bedeutsamen Einfluss der Statintherapie auf das 30-Tage-Uberleben
(HR: 0,86; 95%-KI: 0,39-1,88; p = 0,706) oder das 2-Jahres-Uberleben (HR: 0,82;

95%-KI: 0,59-1,15; p = 0,26). (68)



59

12 Diskussion

Wahrend Statine in erster Linie fur ihre protektive Wirkung bei atherosklerotischen
Herz-Kreislauferkrankungen und zur Reduktion des kardiovaskularen Risikos
bekannt sind, deuten neuere Forschungsergebnisse auf zusatzliche Mechanismen
hin, die das Risiko vendser Thromboembolien beeinflussen konnten. (69,70) In
diesem Zusammenhang haben wir in unserer retrospektiven Studie den mdglichen
Einfluss einer Statintherapie auf den Schweregrad und Verlauf einer
Lungenembolie untersucht. (3,61-63)

In der vorliegenden Analyse konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang
zwischen einer Statintherapie und einer milderen Auspragung der Lungenembolie
oder einer hoheren Uberlebensrate festgestellt werden.

Es wurde beobachtet, dass Patient*innen, die unter Statintherapie standen, haufiger
an Co-Morbiditaten litten und tendenziell hdoheren Risikokategorien zugeordnet
wurden. Nach einem Matching, bei dem Alter, Geschlecht und BMI berlcksichtigt
wurden, zeigte sich jedoch kein signifikanter Einfluss der Statintherapie mehr auf
das klinische Outcome. Dies legt nahe, dass die urspriinglich beobachteten
Unterschiede in erster Linie durch Begleiterkrankungen und Risikofaktoren bedingt
waren, die bei Personen mit Statin-Therapie haufiger vorkommen. Somit spiegelt
der Zusammenhang zwischen Statineinnahme und schwererer PE vermutlich das
ungunstigere kardiovaskulare und metabolische Risikoprofil dieser Patientengruppe
wider — und nicht einen direkt nachteiligen Effekt der Statine selbst. Die zentrale
Forschungsfrage, ob Patientinnen und Patienten unter Statintherapie eine mildere
Form der Lungenembolie aufweisen, konnte im untersuchten Zeitraum und

innerhalb des analysierten Patientenkollektivs nicht bestatigt werden.
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Unsere Daten deuten darauf hin, dass eine laufende Statintherapie keinen Einfluss
auf den Schweregrad oder den Verlauf einer akuten Lungenembolie hat. Die
Indikationsstellung fur Statine sollte daher weiterhin primar auf kardiovaskularen
Risikokonstellationen beruhen. Dadurch stehen unsere Ergebnisse nicht im
Widerspruch zu fruheren Arbeiten, die einen protektiven Effekt von Statinen im
Sinne einer Reduktion des VTE-Risikos beschrieben haben. (3) Diese Studien
beziehen sich jedoch primar auf die Pravention des erstmaligen Auftretens vendser
Thromboembolien wahrend unsere Daten darauf hindeuten, dass sich ein solcher
praventiver Effekt nicht zwangslaufig auf den klinischen Verlauf einer bereits
bestehenden Lungenembolie Ubertragen lasst.

Bei der Interpretation der Ergebnisse ist jedoch ein potenzieller Selektionsbias zu
berlcksichtigen. Personen mit niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit werden
haufig nicht mittels CT-Pulmonalisangiographie abgeklart, wodurch sehr milde PE-
Verlaufe insbesondere bei Statin-Patient*innen unentdeckt bleiben kénnten. Diese
Gruppe ware dann nicht im Datensatz reprasentiert, was zu einer scheinbar
hoheren Ereignisschwere im Statin-Kollektiv beitragen kann. Daruber hinaus
werden Patient*innen mit relevanten Komorbiditdten z. B. mit onkologischen
Erkrankungen per se nicht der Low-Risk-Kategorie zugeordnet, was ebenfalls zu
einer Schweregrad-Uberschatzung in dieser Untergruppe fiihren kénnte. Neben
den potenziellen Selektions- und Confounding-Effekten, konnten fehlende
Informationen zu Statindosierung, Behandlungsdauer und weiteren relevanten
Risikofaktoren die Studienergebnisse beeinflusst haben. Zudem koénnten trotz
adaquater Fallzahl die statistische Power limitiert sein, um subtilere Effekte zu

erfassen.
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FUr zukinftige Studien ware es sinnvoll, prospektive, multizentrische Designs mit
einer grofReren Fallzahl durchzufliihren, und dabei Statindosis, Therapiedauer und
Adharenz detailliert erfasst werden. Subgruppenanalysen, beispielsweise bei
Patienten*innen mit onkologischen Erkrankungen oder unter verschiedenen
Statintypen, konnten weitere wichtige neue Erkenntnisse liefern. Zudem ware es
interessant, das Rezidivrisiko nach durchgemachter Lungenembolie unter
Statintherapie gezielt zu untersuchen. Die Ergebnisse betonen die maligebliche
Relevanz der individuellen Risikofaktorkonstellation und liefern wesentliche Impulse
fur zukunftige Forschungsarbeiten.

Insgesamt sprechen unsere Ergebnisse dafiir, dass die Statintherapie keinen
relevanten Einfluss auf den Verlauf einer akuten Lungenembolie hat. Gleichzeitig
unterstreichen die beobachteten Trends sowie die pathophysiologischen
Uberschneidungen zwischen VTE und atherosklerotischen Erkrankungen den
Bedarf an prospektiven Studien, um potenzielle antithrombotische Eigenschaften

von Statinen in ausgewahlten Patientengruppen weiter zu untersuchen.

13 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend zeigt diese retrospektive Analyse von 1590 Patient*innen mit
akuter Lungenembolie, dass eine bestehende Statintherapie keinen signifikanten
Einfluss auf die Schwere der PE oder die Mortalitat hat. Initial waren Patient*innen
unter Statintherapie in einer hoheren Risikogruppe vertreten. Dieser Unterschied
lield sich jedoch auf Komorbiditaten, erhdhtes Alter und BMI erklaren. Nach einem
Matching, der beiden Gruppe hinsichtlich Geschlecht, Alter und BMI, wurde kein
signifikanter Unterschied mehr erhoben. Somit haben individuelle Risikofaktoren,

insbesondere hoheres Alter, ein erhdhter BMI sowie das Vorliegen relevanter
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Komorbiditaten, scheinbar einen deutlich starkeren Einfluss auf die Prognose einer

Lungenembolie als Statine.
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