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Zusammenfassung

Einleitung: Die Lungenembolie (LE) stellt ein potenziell lebensbedrohliches akutes
kardiovaskulares Krankheitsbild dar. Bei Erstvorstellung prasentieren sich jedoch
mehr als 95 % der Patient*innen hamodynamisch stabil, eine stationare Aufnahme
zur Behandlung ist somit nicht prinzipiell erforderlich. Insbesondere solche
Patient*innen, flr denen ein niedriges 30-Tage Mortalitatsrisiko berechnet wurde,

konnten fur eine primar ambulante Behandlung infrage kommen.

Ziel: Evaluierung des ambulanten Behandlungspotenzials von stationar
behandelten Patient*innen mit einer akuten, hamodynamisch stabilen LE mittels

retrospektiver Risikostratifizierung in einem tertidren Zentrum.

Methoden: Retrospektive Datenauswertung aller innerhalb eines 36-monatigen
Zeitraumes (2017-2019) stationar an der Universitatsklinik Innere Medizin, LKH
Graz behandelten Patient*innen mit der Diagnose einer hdmodynamisch stabilen,
akuten LE. Der simplified Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI) und der
HESTIA-Kriterien Score wurden retrospektiv zur Risikostratifizierung bei akuter
Lungenembolie ohne Rechtsventrikuldre (RV) Dysfunktion fir alle Datensatze
berechnet. Anhand der Ergebnisse erfolgte die Gruppierung in ein Niedrigrisiko-
(Low-Risk = ambulante Behandlung) und Nicht-Niedrigrisiko (Non-Low-Risk =
stationare Behandlung) Kollektiv.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 704 Datensatze von stationar behandelten
Patient*innen mit akuter, hadmodynamisch stabiler LE ohne RV Dysfunktion
retrospektiv ausgewertet. Nach Risikostratifizierung mittels sPESI und HESTIA
wurden 185 Patient*innen (26%) Low-Risk klassifiziert und waren priméar fur eine
ambulante Behandlung in Frage gekommen. Das durchschnittlich Alter der Low-
Risk Patient*innen war mit 55 Jahren deutlich geringer im Vergleich zur gesamten
Population (65,9 Jahre), deren mittlere stationare Aufenthaltsdauer betrug 6,7 Tage
(1 — 23 Tage). Eine tiefe Beinvenenthrombose war in 38,9% =zusatzlich zur
Lungenembolie vorhanden in der Low-Risk Gruppe.

Schlussfolgerung: Durch die konsequente, routinemafige Risikostratifizierung

mittels sPESI und HESTIA kénnen Low-Risk Patient*innen im Rahmen des
Erstkontaktes in der Notaufnahme fur eine potenzielle, primare ambulante
Behandlung identifiziert werden, sofern keine RV Dysfunktion vorliegt.
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Abstract

Introduction: Pulmonary embolism (PE) is a potentially life-threatening acute
cardiovascular disease. However, upon initial presentation, more than 95% of
patients are hemodynamically stable, meaning hospitalization for treatment is not
generally necessary. In particular, patients for whom a low 30-day mortality risk has
been calculated could be suitable for primary outpatient treatment.

Aim: To evaluate the outpatient treatment potential of inpatients with acute,
hemodynamically stable PE using retrospective risk stratification.

Methods: Retrospective data evaluation of all patients treated as inpatients at the
University Hospital of Graz, department of internal medicine within a 36-month
period (2017-2019) with a diagnosis of hemodynamically stable, acute PE without
signs of right-ventricular (RV) dysfunction. For this purpose, the simplified
Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI) together with the HESTIA-criteria
score were retrospectively calculated for all data sets to assess the 30-day mortality
risk and the potential of outpatient treatment of acute pulmonary embolism. Patients
were then discriminated into groups defined as low-risk (= outpatient treatment) and

non-low-risk (= inpatient treatment).

Results: A total of 70 data sets from hospitalized patients with acute,
hemodynamically stable PE were retrospectively evaluated. After risk stratification
using sPESI and HESTIA-criteria, 185 patients (26%) were classified as low-risk
and would have been primarily eligible for outpatient treatment. The mean age of
the low-risk patients was 55 years, significantly lower compared to the entire
population (65.9 years), whose average length of inpatient stay was 6.7 days (1 -
23 days). Deep vein thrombosis was present in 38.9% in addition to pulmonary

embolism in the low-risk group.

Conclusion: Through consistent, routine risk stratification using sPESI and HESTIA-
criteria, low-risk patients can be identified for potential primary outpatient treatment

during the initial contact in the emergency room showing normal RV function.
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1 Einleitung

1.1 Definition Lungenembolie, hamodynamisch stabil/instabil

Als Lungenembolie (LE) wird ein partieller oder vollstandiger Verschluss einer oder
mehrerer Lungenarterien durch ein vendses Gerinnsel bezeichnet. In mehr als
neunzig Prozent der Falle betrifft dies den Abschnitt aus dem Vena cava inferior
Stromgebiet und kann durch eine tiefe Venenthrombose (TVT) der Bein- oder
Beckenvenen ausgeldst werden. Embolien der oberen Extremitaten treten in 4-10%
auf. TVT und LE werden zur Krankheitsentitdt venése Thromboembolie (VTE)
zusammengefasst, wobei sich zwei Drittel der venosen Thromboembolien als TVT
manifestieren, ein Drittel tritt als Lungenembolie auf. Bleibt bei diesem Geschehen
das Herzkreislaufsystem stabil (Blutdruck und Puls normal), dann spricht man von
einer hamodynamisch stabilen Lungenembolie. Ein Kreislaufschock mit
Blutdruckabfall und Pulsanstieg kennzeichnet per Definition die Lungenembolie als

hamodynamisch instabil (Tabelle 1). (1-3)
1.2 Definition TVT

Unter dem Begriff einer akuten TVT versteht man einen thrombotischen teilweisen
oder vollstandigen Verschluss einer oder mehrerer tiefen Venen durch
Blutgerinnsel, der mit der Gefahr einer LE einhergeht.

Thrombosen betreffen am haufigsten die Venen der unteren Extremitaten. Es gibt
zwei Arten von Thrombosen: Thrombosen der tiefen Leitvenen (als TVT bezeichnet)
und Thrombosen der epifaszialen Venen, als (OVT) bezeichnet. Die haufigste
Lokalisation der TVT betrifft mit 40% die Unterschenkelvenen, gefolgt von den
Femoralvenen (20%), Poplitealvenen (16%), lediglich vier Prozent betreffen das
proximale venose Beckenvenenstromgebiet. Als Folgeerscheinung kann eine
chronische Abflussstorung des vendsen Blutes mit der Entwicklung einer vendsen
Hypertonie durch eine unvollstdndige Rekanalisation (bindegewebige Organisation
der Thromben) oder durch insuffiziente Venenklappen nach einer thrombotischen
Erkrankung entstehen. Insbesondere wenn bereits vorher schon eine chronische
venose Insuffizienz (CVI) bestand, alles Faktoren welche die Entwicklung eines
postthrombotischen Syndroms (PTS) und auch die Entstehung von Rezidiven

begunstigen kdonnen. Eine moglichst fruhzeitige adaquate Diagnosestellung und



Behandlungsbeginn soll das appositionelle Thrombus Wachstum eindammen und

so auch das Risiko von Entstehung einer Lungenembolie reduzieren. (4)
1.3 Pathophysiologie und komplizierende Faktoren

Die 3 Pathophysiologischen Hauptphasen sind in Abbildung 1 zusammengefasst.
Im Detail kommt es zum Verschluss des Pulmonalhauptstammes oder seiner Aste
durch eine Thromboembolie, dieser fuhrt zu einem plotzlichen Anstieg des
pulmonalen GefalBwiderstands (Nachlast), einem verminderten Herzzeitvolumen
und Hypotonie (Phase 1). Schwere Lungenembolien verursachen eine Hypoxamie
durch die VergrdRerung des funktionellen Totraumes (Beatmung ohne Perfusion)
und eine reduzierte Blutkontaktzeit in nicht betroffenen Lungenregionen.
Thrombozyten-Mediatoren wie Tromboxan A2 und Serotonin sowie Fibropeptid B,
ein Nebenprodukt des Fibrinogenabbaus, erhdhen die Vasokonstriktionen in den
Lungengefalen, was die Nachlast erhoht. Eine Rechtsherzdekompensation kann
aufgrund einer Druckbelastung in der rechten Herzkammer und Myokardischamie
auftreten (Phase 2). Solange sich das System mit Blutdruckstabilitat und einer
normocarden Herzfrequenz kompensiert erhalt, spricht man von einer

hamodynamisch stabilen Lungenembolie.

Bei anhaltender Krankheitsdauer kommt es jedoch zu einer hamodynamischen
Instabilitat mit einem Vorwartsversagen und Abnahme des Herzzeitvolumens. Die

Folge ist ein Kreislaufschock mit Blutdruckabfall und Pulsanstieg (Phase 3).

Nur bei zehn Prozent der Faélle tritt ein Lungeninfarkt ein (Verlust von
Lungengewebe) auf. Insbesondere bei vorbestehender Herzinsuffizienz kann die
Embolisation  kleiner  Segmentarterien  distal der Anastomose des
Bronchialkreislaufes zu einem hamorrhagischen Lungeninfarkt fuhren. Ein
Lungeninfarkt kann den Verlauf der Erkrankung durch die Entstehung einer
Infarktpneumonie zusatzlich verkomplizieren und eine stationare Behandlung mit

einer intravendsen Antibiose notwendig machen. (3, 5)



Drei Phasen der Lungenembolie:

1. Obstruktion der Pumonalarterie (Nachlast t) - Rechtsventrikulare Druckbelastung
(akutes Cor puimonale)

2. Totraumeffekt — Arterielle Hypoxdmie mit Myokardischdmie

3. Vorwartsversagen (HZV +) = Kreislaufschock (RR #, Puls t)

Abbildung 1: Drei Phasen der Lungenembolie (3) HZV= Herzzeitvolumen

Erhthte RV-Nachlast®

4
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Abbildung 2: Schlusselfaktoren, die bei akuter Lungenembolie zum
hamodynamischen Kollaps und Tod beitragen (6) RV = Rechter Ventrikel; LV =
Linker Ventrikel; HZV = Herzzeitvolumen; TV = Trikuspidalklappe

Tabelle 1: Definition der hdAmodynamischen Instabilitat (6)

(1) Herzstillstand (2) Obstruktiver Schock (3) Anhaltende
Hypotonie
Notwendigkeit Systolischer BP <90 mmHg Systolischer BP
einer kardio- oder Vasopressoren erforder- <90 mmHg oder
pulmonalen lich, um trotz ausreichender systolischer
Reanimation Fallungsdrucke einen BP BP-Abfall um
>90 mmHg zu erreichen >40 mmHg, Uber

mehr als 15 Minuten
und nicht durch neu
aufgetretene
Arrhythmien,
Hypovolamie oder
Sepsis verursacht.

Und

Endorgan-Minderdurchblutung
(Bewusstseinsstorung; kalte,
feuchte Haut; Oligurie/Anurie;
erhdhtes Serumlaktat)



1.4 Epidemiologie

Venose Thromboembolien sind weltweit die dritthaufigste kardiovaskulare

Todesursache nach Myokardinfarkt und Schlaganfall.

Daten aus Europa und den USA zufolge zahlt die VTE zu den haufigsten
Erkrankungen in der Allgemeinbevolkerung mit einer gemittelten Inzidenz von 100—

200/100 000 Patient*innenjahren in allen Altersgruppen. (2, 7)

Trotz dieser hohen Zahlen ist die Aufmerksamkeit der Bevolkerung fur
Lungenembolien (54 %) und TVT (44 %) deutlich geringer als fiur Herzinfarkte
(88 %) und Schlaganfalle (85 %). (8)

Das Alter spielt eine bedeutende Rolle bei der Haufigkeit von VTE, da Menschen
ab achtzig Jahren ein fast achtmal hoheres Risiko haben als Menschen unter funfzig
Jahren. Diese Daten zeigen die Bedeutung von Lungenembolien und TVT fur die
alternde Bevolkerung in Europa und anderswo auf der Welt, zusammen mit den
erheblichen jahrlichen Kosten von VTE in Krankenhausern (geschatzt auf bis zu 8,5
Milliarden € in der EU). (6)

Seit 2005 gibt es einen riucklaufigen Trend bei den Todesraten in der Akut- oder
Krankenhausphase der Lungenembolie, wobei die Krankenhausmortalitdt von
20,4 Prozent auf 13,9 Prozent gesunken ist. Auch die durchschnittliche
Krankenhausaufenthaltsdauer hat sich in den letzten Jahren von zwolf auf acht
Tage verringert. Allerdings gibt es auch einen kontinuierlichen Anstieg der

Inzidenzraten (von 85 auf 109 pro 100 000 Patient*innenjahren). (9)
1.5 Pradisponierende Faktoren

Die Virchow-Trias beschreibt die Entstehung einer vendsen Thromboembolie. Sie
beschreibt drei Faktoren, die zur Bildung von Thrombosen beitragen konnen:
Veranderungen der Blutzusammensetzung (Hyperkoagulabilitat), Veranderungen
der Stromungsgeschwindigkeit und Veranderungen der Gefallwand. Mindestens
einer dieser Risikofaktoren ist bei 75 bis 96 Prozent der Patient*innen mit VTE
vorhanden. Wenn einer dieser Risikofaktoren vorhanden ist, sollte eine klinische
Vortestwahrscheinlichkeitspriafung durchgefuhrt werden. Die pradisponierenden
Faktoren werden verwendet, um die Wahrscheinlichkeit eines Vorliegens einer VTE



einzuschatzen, und in weiterer Folge auch die Behandlungsdauer und das

Rezidivrisiko einer VTE zu bestimmen. (10-12)

Eine VTE ist eine multifaktorielle Erkrankung, die durch den Zusammenhang
zwischen dispositionellen (Patient*innenseitigen) Faktoren und externen, von der
Umwelt auf die betroffenen Personen einwirkenden (expositionellen) Risikofaktoren

verursacht wird. (6)

Eine detaillierte Ubersicht Uber Risikofaktoren/Risikosituationen fiir eine VTE sind
in Tabelle 2 zusammengefasst. Die traditionellen dispositionellen Risikofaktoren fur
VTE umfassen eine eigene positive Anamnese fur VTE, hereditare und erworbene

Thrombophilien sowie eine positive Familienanamnese einer VTE. (4)

Ein hoheres Lebensalter, Ubergewicht (Body-Mass-Index uber 30 kg/m2),
Schwangerschaft, die Einnahme von kombinierten hormonellen Kontrazeptiva oder
Hormonersatztherapie und Autoimmunerkrankungen stellen weitere Risikofaktoren
dar. (13-15).

Operative Eingriffe und Traumata sowie langere Immobilisierung sind expositionelle
Risikofaktoren. Dazu gehoren Polytraumata, operative Eingriffe in der Brust-,
Bauch- oder Beckenregion sowie Eingriffe an der Wirbelsaule, dem Becken und
dem Huft- oder Kniegelenk. Andere Erkrankungen, die wahrend der
Hospitalisierung oder Immobilisation auftreten, systemische Infektionen wie
Pneumonie, Sepsis, COVID19 und zentralvendse Katheter sowie lange Flugreisen
oder Autofahrten erhdhen das VTE-Risiko. (13, 16)

Patient*innen, die in Krankenhdusern untergebracht sind, haben ein signifikant
hoheres Risiko, an einer VTE zu erkranken, wobei die medizinischen Grinde fur die
Unterbringung im Krankenhaus das Risiko beeinflussen. Bei drei3ig Prozent der
Thrombosen und Embolien |asst sich kein klarer Ausloser fur die Erkrankung finden.
(4,17)

Sind Kinder von Lungenembolien mit Thrombosen betroffen, liegen die Ursachen
meist an schweren hereditdren Thrombophilien, chronischen Erkrankungen oder
liegenden zentralen Venenkathetern. (18)



1.6 Geschlechterspezifische pradisponierende Faktoren

Die Lungenembolie ist bei Frauen im Alter von 15 bis 55 Jahren eine der haufigsten
Todesursachen, vor allem die Schwangerschaft und das Wochenbett stellen ein
hohes Risikopotential dar. (6, 19)

Auf die gesamte Lebenszeit gerechnet, ist das VTE-Risiko von Frauen etwas hoher
als das von Mannern, wobei sich bei Frauen die VTE haufiger in Form einer
Lungenembolie manifestiert und Manner haufiger an einem Rezidiv leiden. (20, 21)

Die Einnahme Ostrogenhaltiger oraler Kontrazeptiva ist mit einem erhéhten VTE-

Risiko verbunden, insbesondere in Zusammenhang mit Nikotinabusus. (22-24)

Kombinierte orale Kontrazeptiva (diese enthalten sowohl Ostrogen als auch ein
Gestagen) gehen mit einem zwei- bis sechsfachen hohen VTE-Risikos einher. (24,
25)

Reine Progesteron Pillen (in kontrazeptiven Dosen verwendet) hingegen sind nicht
mit einem erheblichen Anstieg des VTE-Risikos verbunden und eignen sich
besonders fur Frauen mit einer VTE in der eigenen Anamnese oder einer positiven
Familienanamnese fur VTE. (25, 26)

Bei postmenopausalen Frauen, die eine Hormonersatztherapie erhalten variiert das
VTE-Risiko stark. (27)



Tabelle 2: Pradisponierende Faktoren fur venése Thromboembolien (4)

Starke Risikofaktoren (OR > 10)

Fraktur der unteren Extremitaten

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz oder Vorhofflimmern/-flattern (in den vorausgegangenen 3
Monaten)

Hift- oder Kniegelenksersatz

schweres Trauma

Myokardinfarkt (in den vorausgegangenen 3 Monaten)

vorausgegangene vendse Thromboembolie

Riickenmarksverletzung

Moderate Risikofaktoren (OR 2-9) |

arthroskopische Knieoperation
Autoimmunerkrankungen
Bluttransfusion

zentralvendser Katheter

intravendse Katheter und Zugénge

Chemotherapie

Herzinsuffizienz oder respiratorische Insuffizienz
Erythropoese-stimulierende Substanzen
Hormonersatztherapie (ébh;éingig von der Zusammensetzung-j

In-vitro-Fertilisation

Einnahme oraler Kontrazeptiva

Wochenbett

Infektion (besonders Pneumonie, Harnwegsinfektion und HIV-Infektion)
chronisch entzlindliche Darmerkrankung

Krebs (grofites Risiko bei Metastasierung)

Schlaganfall mit Lahmung

oberflachliche Venenthrombose

Thrombophilie

Schwache Risikofaktoren (OR < 2)

Bettruhe > 3 Tage
Diabetes mellitus

arterielle Hypertonie

Immobilitat bedingt durch Sitzen (z. B. lange Auto- oder Flugreise)
héheres Alter

laparoskopische Operation (z. B. Cholezystektomie)

Adipositas

Scﬂwangerschaﬂ

Krampfadern

1.7 Klinische Symptomatik

In dreilig bis finfzig Prozent der Falle gibt es keine typischen klinischen Symptome.
Die haufigsten Symptome einer Lungenembolie sind Dyspnoe, Brustschmerz,
Synkope oder Hamoptysen. Allerdings gelten diese Symptome als unspezifisch. (4)



Auch asymptomatische Verlaufe oder Lungenembolien als Zufallsbefunde sind
moglich. Neben den Symptomen ist es wichtig, die pradisponierenden Faktoren
einer VTE und Lungenembolie zu kennen. Es werden jedoch bei bis zu vierzig
Prozent aller Patient*innen mit einer Lungenembolie keine pradisponierenden

Faktoren festgestellt, das Ereignis wird demnach als idiopathisch klassifiziert. (4)
1.8 Klinische Vortestwahrscheinlichkeit

Bei Betroffenen, die hamodynamisch stabil sind, sollte der diagnostische Prozess
mit einer Bewertung der klinischen Wahrscheinlichkeit starten. Es ist moglich, die
klinische Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie anhand von Symptomen,
anamnesebezogenen Informationen, pradisponierenden Faktoren und klinischen
Befunden zu bestimmen. Die Vortestwahrscheinlichkeit kann mithilfe von klinisch
gut validierten, und breit im klinischen Alltag angewendeten Scores wie Geneva-
Score (original oder vereinfacht) und/oder dem Wells-Score (2- oder 3-stufig; hohes
und niedriges- bzw. hohes, mittleres und niedriges Risiko) berechnet werden. (28-
31)

Bei Anwendung des dreistufigen Wells Scores wird der Verdacht einer
Lungenembolie in etwa sechzig bis achtzig Prozent der Falle bestatigt, bei mittlerer
Wabhrscheinlichkeit in etwa zwanzig bis dreilig Prozent und bei niedriger
Wahrscheinlichkeit in etwa funf bis zehn Prozent der Falle. Die diagnostische
Aussagekraft ist bei der 3-stufige Bewertung als auch bei den vereinfachten Scores
gleichwertig (Tabelle 4). (29, 32, 33)



1.8.1 Geneva-Score

Tabelle 3: Geneva-Score zur Einschatzung der Klinischen Wahrscheinlichkeit des

Vorliegens einer TVT/LE (6)

Symptome/Befunde/
pradisponierende Fraktoren

fruhere LE oder TVT
Herzfrequenz
75-94 Schlage pro Minute
>95 Schlage pro Minute

Operation oder Knochenfraktur innerhalb
des vorigen Monats

Hamoptysen
aktive Krebserkrankung
einseitiger Beinschmerz

Schmerzen bei tiefer Palpation der
unteren Extremitat und einseitiges
Beinédem

Alter >65 Jahre
Klinische Wahrscheinlichkeit
Drei-Stufen-Score

Niedrig

Mittel

Hoch
Zwei-Stufen-Score

LE unwahrscheinlich

LE wahrscheinlich

Punkte im klinischen
Entscheidungs-Score

Original- Vereinfachte
version Version
3 1

3 1

5 2

2 1

2 1

2 1

3 1

4 1

1 1

0-3 0-1

4-10 2-4

>11 >5

(35S 0-2

>6 >3



1.8.2 Wells Score

Tabelle 4: Wells-Score zur Abschatzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer
Lungenembolie (4)

Punkte

Klinisches Charakteristikum
Original Vereinfachter Score

Klinische Zeichen einer TVT 3,0 1
LE wahrscheinlicher als alternative Diagnose 3,0 1
Kirzlich zuriickliegende Operation oder 15 1
Immobilisierung '
Herzfrequenz > 100/min 1,5 1
VTE in der Vorgeschichte 1,5 1
Hamoptysen 1,0 1
Aktive Tumorerkrankung 1,0 1
3-stufige Bewertung: Bewertung:
= 7 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit (54-78%) = 2 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit
2-6 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit (17-24%) 0-1 Punkt: niedrige
0-1 Punkt: niedrige Wahrscheinlicheit (2-6%) Wahrscheinlichkeit
2-stufige Bewertung:
> 4 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fiir LE (37-56%)
0-4 Punkte: niedrige Wahrscheinlichkeit fiir LE (8-13%)

1.9 D-Dimer

D-Dimere sind Fibrinabbauprodukte, die durch den fibrinolytischen Prozess

entstehen.

Alle Situationen, in denen Fibrin abgebaut wird, zeigen einen erhohten D-Dimer
Wert. Sie umfassen ein hoheres Alter, Traumata, Infektionen, Entzindungen,
Schwangerschaft, Krebs oder chirurgische Eingriffe, die weniger als vier Wochen
zurlckliegen. (34)

Die Empfindlichkeit der D-Dimer-Messung ist jedoch nicht spezifisch fur
Thromboembolien, weshalb sie als einziger Test nicht sicherstellen kann, ob eine
Lungenembolie vorliegt. Normwertige D-Dimer machen ein thrombotisches
Geschehen allerdings unwahrscheinlich.

In quantitativen ELISA- und ELFA-basierten Testverfahren liegt der negative
pradiktive Wert der im Normbereich befindlichen D-Dimer-Befunde Gber 95 %. (35)

Die D-Dimer-Messung eignet sich fur Patient*innen mit niedriger bis mittlerer
klinischer Wahrscheinlichkeit, die hamodynamisch stabil sind. Falls der D-Dimer
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Wert negativ ist, kann eine zusatzliche Bildgebung abgelehnt werden, da D-Dimere
im Normbereich in Verbindung mit einer niedrigen oder mittleren klinischen
Vortestwahrscheinlichkeit eine Lungenembolie mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausschliel3en (Sensitivitat 91-100 %; Spezifitat 25-63 %). (36)

Da eine zusatzliche Bildgebung bei Patient*innen mit hoher klinischer
Wahrscheinlichkeit unumganglich ist, kann bei diesen Personen auf einen D-Dimer-
Test verzichtet werden (Abbildung 3).

In der Regel wird ein erhohter D-Dimer Wert mit einem Begrenzungswert von 500
ng/ml bestimmt. Um den Anteil der Patient*innen mit niedriger Wahrscheinlichkeit
ohne Bildgebung zu erhéhen, wird der altersadjustierte Grenzwert (Alter x 10 ng/ml
bei einem Lebensalter Uber 50 Jahre) angewendet. (37)

Die Wahrscheinlichkeit falsch-negativer Befunde betragt 0,94 %.

LE-Verdacht bei himodynamisch stabilen Patienten

Klinische Wahrscheinlichkeit (z.B. Wells-/Geneva-Score)

Niedrige/mittlere
[ Wahrscheinlichkeit ] [ Hohe klinische Wahrscheinlichkeit ]
erhdht
D-Dimere

normwertig

LE ausgeschlossen

LE und/oder TVT [ LEbzw.TVT
LE nachgewiesen . . .
nachgewiesen | nicht nachgewiesen
Risikostratifizierung:
RH-Belastung? N LE nachgewiesen
sPESI-Score? Troponin?

LE ausgeschlossen
L ]

¥ T
keine Therapie bzw. VTE-Therapie | keine Therapie bzw.
weitere Abkldrung | L P | weitere Abklirung _

Abbildung 3: Abklarung eines Verdachtes auf Lungenembolie bei hamodynamisch
stabilen Patient*innen anhand des vorgeschlagenen Algorithmus der S2k Leitlinie

11



unter Einbeziehung von klinischer Vortestwahrscheinlichkeit und D-Dimer
Bestimmung als Basis flr die Durchfihrung einer CTPA (4) LUS=
Lungenultraschall; VDUS= vendser Duplex Ultraschall; EchoKg= Echokardiografie;
V/Q-Szinitigrafie= Ventilations/Perfusions-Szintigrafie

Ein weiterer, auch bereits in den Leitlinien reflektierter diagnostischer
Abklarungsalgorithmus der Lungenembolie bei hamodynamisch stabilen
Patient*innen wo auch der D-Dimer Wert einfliet, ist der YEARS-Algorithmus.
Dieser kann insbesondere angewendet werden, um eine radiologische

Uberdiagnostik zu vermeiden. (38)

Fur die Identifizierung einer Lungenembolie durch diesen Algorithmus mussen die
sogenannten klinischen YEARS-Kriterien (1. klinische Zeichen einer tiefen vendsen
Thrombose 2. Hamoptysen 3. Lungenembolie als wahrscheinlichste Diagnose) in
Kombination mit einem gemessenen D-Dimer-Grenzwert von 500 ng/ml bzw.
1000ng/ml angewendet werden. Liegt keines der drei YEARS-Kriterien vor, kann

ein D-Dimer-Grenzwert von 1000 ng/ml angewendet werden (Abbildung 4). (4, 38)
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Verdacht auf akute Lungenembolie

v

Anforderung eines D-Dimer-Tests und
Bestimmung der drei YEARS-Items:
- Klinische Zeichen einer tiefen
Venenthrombose
- Hamoptyse
- Lungenembolie wahrscheinlichste
Diagnose
I

-

v

-

B

0 YEARS-Items 0 YEARS-Items =1 YEARS-Item =1 YEARS-Item
D-Dimer D-Dimer D-Dimer D-Dimer
<1000 ng/ml =1000 ng/ml <500 ng/ml =500 ng/ml

v v 4 v
Lungenembolie CTPA anfordern Lungenembolie CTPA anfordern
ausgeschlossen ausgeschlossen

Abbildung 4: YEARS Algorithmus (38)
1.10Bildgebende Verfahren zur Diagnostik einer akuten LE

Folgend werden die Bildgebenden Verfahren zur Diagnostik einer akuten
Lungenembolie beschrieben und sind nochmals in Tabelle 5 detailliert hinsichtlich
deren Schwachen/Starken und Aussagekraft zusammengefasst.

1101 CTPA

Die CTPA-CT-Pulmonalisangiografie eignet sich als Bildgebung bei der Diagnostik
einer Lungenembolie am besten. Eine CTPA ist Uberall erhaltlich und liefert ein
nahezu eindeutiges Ergebnis (entweder LE positiv oder negativ) und kann eine
alternative Diagnose liefern, um die Symptome der Person zu erklaren.

Die CT-Pulmonalisangiografie hat eine Sensitivitat von 94 % (95 %-KI 89-97%) und
eine Spezifitat von 98 % (97-99 %). (39)

Isolierte subsegmentale und inzidentelle LE werden zunehmend aufgrund der
Verbesserung der Bildqualitat und der zunehmenden Verbreitung von CT-Diagnostik
entdeckt. (9, 40)
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Um eine Uberdiagnostik mit erhéhter Strahlenbelastung und Ubertherapien zu
vermeiden, sollten bei der Entscheidung fur eine CT-Diagnostik die klinische
Vorstestwahrscheinlichkeit gepruft werden oder vorab eine D-Dimer-Testung
erfolgen. (4)

Neben einer hervorragenden Auflosung, welche die Emboli bis in die
Subsegmentarterien darstellt, liefert die CTPA Informationen zur Schatzung der
hamodynamischen Belastung. Das Verhaltnis des Durchmessers des rechten
Ventrikels (RV) zum linken Ventrikel (LV) in der Enddiastole ist von grof3er
prognostischer Bedeutung. Es wird angenommen, dass ein RV/LV-Verhaltnis von
mehr als 1,0 in Transversalschichten oder mehr als 0,9 in 4-Kammer-
Rekonstruktionen einen Hinweis auf eine Belastung des Rechtsherzes gibt. Diese
Belastung ist mit einer héheren Frihmortalitat verbunden. (41, 42)

Fur die Beurteilung der Widerstandserhohung ist das Verhaltnis der Pulmonalarterie
zur Aorta ascendes entscheidend — liegt dieses > 1, liegt eine Widerstandserhohung
vor. (43).

1.10.2 Ventilations-Perfusions-Szintigrafie

Die Lungenszintigrafie, auch Ventilations- und Perfusions-Szintigrafie (V/Q-
Szintigrafie) genannt, ist ein nuklearmedizinisches Verfahren zur Beurteilung der
Durchblutung (Perfusion) und der Beliftung (Ventilation) der Lunge.

Der V/Q-Scan ist ein strahlungsarmeres und kontrastmittelschonendes Verfahren,
das vorzugsweise bei ambulanten Patient*innen mit geringer Kklinischer
Wahrscheinlichkeit und unauffaligem Thorax Réntgen, jungen (insbesondere
weiblichen) Personen, Schwangeren, Betroffenen mit Vorgeschichte von
Kontrastmittelinduzierter =~ Anaphylaxie und Patient*innen mit  schwerer

Niereninsuffizienz eingesetzt werden kann. (6, 34)

Die Ventilationsuntersuchung erfolgt durch die inhalative Aufnahme von Tc-99m-
markierten Aerosolen oder Tc-99m-markierten Nanopartikeln (Technegas). Bei der
Perfusionsuntersuchung wird intravends Tc-99m-markiertes, makroaggregiertes
Albumin (MAA) oder Mikrospharen verabreicht, welches einen kleinen, jedoch
aussagekraftigen Anteil der Lungenstrombahn markiert und damit die

Lungenperfusion darstellt. Allergische Reaktionen auf Tc-99m-MAA sind kaum
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vorhanden. Die Durchfuhrung einer Lungenszintigraphie ist bei einer

Niereninsuffizienz nicht kontraindiziert.(4)

Der Ventilationsscan soll die Spezifitat erhohen: Die Ventilation in hypoperfundierten
Segmenten sollte bei akuter LE normal sein. Durch die Ventilationsstudie kdnnen
eine reduzierte Perfusion als Mismatch-Ergebnisse (d.h. normwertige Ventilation bei
reduzierter Perfusion) oder Match-Ergebnisse betrachtet werden. Mismatch-
Befunde sprechen fur eine Lungenembolie und Matchbefunde dagegen. Obwohl ein
Rontgen-Thorax-Befund vorliegt, konnen Perfusionsauffalligkeiten bei einer nicht
durchgefuhrten Ventilationsuntersuchung haufig nicht vollstandig beurteilt werden,

was zu einem héheren Anteil diagnostisch nicht aussagekraftiger Befunde fuhrt. (4)

1.10.3 Magnetresonanztomografie/MR-Angiografie

Die Magnetresonanztomographie und MR-Angiografie stellen eine Untersuchung
der Lungenstrombahn ohne Strahlenbelastung dar. Sie wird mit Gadolinium-
haltigem intravends verabreichtem Kontrastmittel durchgefuhrt. (4)

MR kann zum Ausschluss einer Lungenembolie verwendet werden. Die aktuelle MR-
Technologie zeigt eine hohe Spezifitat und hohe Sensitivitat fur proximale
Lungenembolien, aber eine begrenzte Sensitivitat fur distale Lungenembolien.
Dreil3ig Prozent der Untersuchungen liefern kein eindeutiges Ergebnis. (44)

Die Magnetresonanz-Lungenangiografie sollte nur in Zentren in Betracht gezogen
werden, in denen sie routinemalig durchgefuhrt wird, und nur bei Betroffenen, fur

die Standardtests kontraindiziert sind. (45)

1.10.4 Pulmonalisangiografie

Die invasive Katheter basierte Pulmonalisangiografie hat zu rein diagnostischen
Zwecken keinen Stellenwert mehr und wird nur mehr geplanten Rekanalisation
mittels endovaskularer- oder chirurgischer Verfahren angewendet (z.B. Katheter
gesteuerte Thrombektomie (4, 46, 47)
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Tabelle 5: Zusammenfassung und Wertigkeit der Bildgebenden Verfahren zur
Diagnose der Lungenembolie (6) SPECT=Single-Photon-
Emissionscomputertomographie

Starken Schwichen/Einschrénkungen Strahlungsprobleme”
CTPA » in den meisten Zentren rund um die Uhr verfiigbar > Strahlenbelastung > effektive Strahlendosis 3-10
» sehr hohe Genauigkeit > Belastung mit Jod-Kontrastmittel: mSyv®
» zuverldssige Validierung in prospektiven Behandiungs-/ — begrenzter Einsatz bei Jodallergie oder » erhebliche Strahlenbelas-
Outcome-Studien Hyperthyreose tung von weiblichem
» niedrige Rate uneindeutiger Ergebnisse (3-5%) — Risiken bei schwangeren und stillenden Brustgewebe bel jungen
> Kann eine alternative Diagnose liefern, falls LE Frauen Patientinnen
ausgeschlossen — kontraindiziert bei schwerer
» kurze Untersuchungsdauer Niereninsuffizienz

> Meigung zu dbertrieben hdufigem Einsatz
infolge leichter Verfligbarkeit

> klinische Relevanz der CTPA-Diagnose einer
subsegmentalen LE unklar

Planarer V/Q-Scan > fast keine Kontraindikationen > nicht in allen Zentren leicht verflgbar » geringere Strahlung als bel
> relativ kostenglinstig ¥ Interobserver-Variabilitat bei der CTPA, effektive Dosis etwa 2
> Validierung in prospektiven Behandlungs-/ Interpretation msv?

Outcome-Studien > Ergebnisse als Wahrscheinlichkelts-

verhditnisse angegeben
» Uneindeutige Befunde in 50 % der Falle
> Kann keine alternative Diagnose stellen,
falls LE ausgeschlossen ist

V/Q-SPECT > fast keine Kontraindikationen > Variabilitat des Verfahrens » geringere Strahlung als bel
> niedrige Rate an nicht-diagnostischen Tests (<3 9%) » Uneinheitliche diagnostische Kriterien CTPA, effektive Dosis etwa 2
» hohe Genauigkeit nach verfiigbaren Daten > Kann keine alternative Diagnose stellen, mSv®
) bindre Interpretation (,LE" oder ,keine LE") falls LE ausgeschlossen ist

¥ keine Validierung in prospektiven
Behandlungs-/Outcome-Studien

Pulmonalis- » historischer Goldstandard ¥ invasives Verfahren > htichste Strahlung, effektive
angiographie > nicht in allen Zentren verfligbar Dosis 10-20 mSy"

1.11Erganzende Diagnostik nach detektierter Lungenembolie

1.11.1 Transthorakale Echokardiographie

Durch eine akute Lungenembolie kann es zu einer Druckbelastung und
Funktionsstorung des rechten Herzens (RV-rechter Ventrikel) kommen, welche in
der Echokardiographie nachgewiesen werden kann. Patient*innen welche eine RV
Dysfunktion aufweisen, leiden auch haufiger an Rezidive.(48)

Da der rechte Ventrikel eine besondere Geometrie aufweist, gibt es keinen einzelnen
echokardiografischen Parameter, der Auskunft Uber die RV-Grof3e oder -funktion

liefert.

Bei hAmodynamisch stabilen Patient*innen ist eine Echokardiografie nicht zwingend
durchzufuhren, da das Fehlen einer RV-Druckbelastung oder Dysfunktion eine
Lungenembolie nicht ausschlie3t. Allerdings eignet sich die Untersuchung zum
Ausschluss anderer Erkrankungen wie einer linksventrikularer
Pumpfunktionsstorung, einer Aortendissektion, eines Perikarderguss oder eines

Mitralklappenabrisses.

Bei hamodynamisch instabilen Patient*innen schliet ein Fehlen einer RV-
Uberbelastung oder Dysfunktion eine Lungenembolie als Ursache aus.
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Zur Beurteilung der RV-Druckbelastung werden folgende Parameter herangezogen
(Abbildung 5 A-D) : VergroRRerte rechte Kammer, McConnell-Zeichen, dilatierter RV,
abgeflachtes interventrikulares Septum, dilatierte V. cava inferior mit verminderter

inspiratorischer Kollabierbarkeit.

Auch ein direkter Thrombusnachweis im rechten Herzen ist moglich. Fir einen

direkten Thrombusnachweis in der A. pulmonalis ist eine TEE erforderlich. (3)

8]

A. Vergrﬁ[}erte rechte Kamn’]erII B. Dilatierter RV mit basalem RV/
parasternale Langsachsenansicht LV-Verhaltnis >1,0 und McConnell-
Zeichen (Pfeil), Vierkammerblick

%

C. Parasternale Kurzachsenansicht D. Dilatierte Vena cava inferior mit
des abgeflachten interventrikuldren verminderter inspiratorischer
Septums (Pfeile) Kollabierbarkeit, subkostale Ansicht

Ao = Aorta; LA = Linker Vorhof (left atrium)

Abbildung 5: Graphische Darstellung der transthorakalen echokardio- graphischen
Parameter zur Beurteilung der RV-Druckbelastung (6)

1.11.2 Ultraschall der Beinvenen
Die Ursache einer Lungenembolie ist in vielen Fallen eine TVT der unteren

Extremitat.

Die sonografische Untersuchung der Beine oder bei Verdacht auch der oberen

Extremitat kann sinnvoll sein, da Patient*innen mit Verdacht auf eine Lungenembolie
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(hoher Kklinischer Wahrscheinlichkeit und/oder positiver D-Dimer-Testung) bei

Bestatigung einer TVT auch eine vermutete Lungenembolie als bestatigt gilt. (4)

Die erste Wahl zum Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose ist die Sonografie.
Hierfur werden verschiedene Arten der Sonografie miteinander kombiniert: die B-
Bild- bzw. Kompressionssonografie und die Duplexsonografie, bei der
Strdomungsphanomene, mittels Farbkodierung und/oder Dopplerfrequenzspektrum
dargestellt werden. (4)

Vorteile der Sonografie sind ihre gute Verfugbarkeit, rasch durchfuhrbar, die

Untersuchung ist nichtinvasiv und Kostengulnstig. (4)

Der Kompressionsultraschall weist eine hohe Spezifitdt (99 %) auf, ist jedoch mit

einer geringen Sensitivitat (39 %) verbunden. (49)

Wird durch die Sonografie ein Gerinnsel in den proximalen Venen der unteren
Extremitaten eines Betroffenen mit klinischem Verdacht auf Lungenembolie
diagnostiziert, kann eine gerinnungshemmende Therapie bei solchen Patient*innen

ohne weitere Untersuchung begonnen werden. (6)
1.12Risikostratifizierung

Bei Patient*innen mit Verdacht auf eine akute Lungenembolie ist die rasche
Risikostratifizierung von grofer Wichtigkeit, um die weitere Behandlungsform zu
bestimmen. Patient*innen werden entweder in hadmodynamisch stabil oder in
hamodynamisch instabil eingeteilt (Tabelle 1). Patient*innen, die eine
hamodynamische Instabilitat aufweisen, missen unverziglich intensivmedizinisch
Uberwacht und behandelt werden. Patient*innen, die hamodynamisch stabil sind,
mussen weiter stratifiziert werden, um festzustellen, ob eine ambulante oder
stationare Behandlung notwendig ist. Dafur sollen in einem ersten Schritt klinische
Scores wie der Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) oder dessen
vereinfachte Form (sPESI), sowie der HESTIA-Kriterien Score verwendet werden.
PESI bzw. sPESI sind validiert und geeignet fur die Vorhersage der 30-Tage
Mortalitat bei diesen Patient*innen, die HESTIA-Kriterien enthalten zusatzlich zur
hamodynamischen Bewertung auch pragmatische Komponenten wie z.B. die
hausliche Versorgung, das individuelle Blutungsrisiko und die Nierenfunktion um
eine ambulante Behandlungsoption herauszufiltern. In einem zweiten Schritt sollen

durch Echo bzw. CTPA in Kombination mit dem Troponinwert eine RV-Dysfunktion
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evaluiert werden, um so moglicherweise ein erhohtes Risiko fur eine
Frihsterblichkeit zu identifizieren und eine stationdre Behandlung/Uberwachung
erforderlich machen. (4)

Wegweisende Studien verglichen unter Anwendung von vordefinierten
Entscheidungskriterien (Ausschlusskriterien fur ambulante Behandlung) die
Wirksamkeit, Sicherheit und Effizienz der ambulanten mit der stationaren
Versorgung von Patient*innen mit akuter, symptomatischer Lungenembolie. Es
konnte gezeigt werden, dass sich an Hand der vordefinierten Stratifizierungskriterien
und Ausschluss einer RV Dysfunktion eine Kategorisierung in ein
Niedrigrisikopatient*innen-Kollektiv mit ambulanter Behandlung einer
Lungenembolie hinsichtlich Wirksamkeit, Sicherheit und Akzeptanz durch die
Patient*innen nicht von der stationdaren Behandlung unterscheidet, aber die
Krankenhausaufenthaltstage reduzierte. (50, 51)

Somit soll moglichst rasch und fruhzeitig herausgefunden werden — idealerweise
beim Erstkontakt in der Notaufnahme - welche Patient*innen ambulant behandelt
werden konnen, und welche eine stationare Versorgung bendtigen. Klinische Scores
wie der sPESI oder HESTIA-Kriterien sind validierte Instrumente um Patient*innen
mit niedrigem 30-Tage Mortalitatsrisiko, ohne relevante Co-Morbiditaten, mit
adaquater Krankheitseinsicht und Adharenz und einer adaquaten hauslichen
Versorgung primar herauszufiltern und in Zusammenschau mit anderen Faktoren
wie die RV Dysfunktion im Sinne des ,shared-decision making* eine entsprechende
Entscheidung zu treffen. (4, 51, 52)
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Abbildung 6: Risikoadaptierte Behandlungsstrategie bei akuter LE gemaR der
gultigen ESC Leitlinie 2019 (6)
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Tabelle 6: Klassifizierung der Patient*innen mit akuter LE auf Basis des frihen
Sterberisikos und Risiko-Indikatoren. (6)

Friihes Sterberisiko Risiko-Indikatoren
Hamo- Klinische RV-Dys- Erhéhte
dynami-  Parameter des funktion kardiale
sche LE-Schwere- in der Troponin-

Instabi-  grads und/oder  TTE oder Spiegel
litat® Komorbiditat: CTPA®
PESI-Klasse IlI-V
oder sPESI >1

Inter- - - - - -

mediar |ntermediar-
niedrig

1.13PESI/sPESI

Eins (oder keins) positiv

Die Risikostratifizierung beginnt mit einem validierten klinischen prognostischen
Score bei Patient*innen, die hamodynamisch stabil sind und eine nachgewiesene
Lungenembolie aufweisen. Der Schweregradindex der Lungenembolie
(PESI/sPESI) ist geeignet, um dies zu erreichen. Der PESI bertcksichtigt das Alter
und Geschlecht, Komorbiditat wie kardiovaskulare und pulmonale Vorerkrankungen
sowie klinische Parameter bei der Diagnose wie Blutdruck, Puls, Atemfrequenz,
Temperatur, Vigilanz und arterielle Sauerstoffsattigung. Etwa 30 Prozent der LE-
Patient*innen haben einen sPESI von 0 oder fallen in die Kategorie I-Ill (PESI). Es
besteht bei diesen Patient*innen bei angemessener Antikoagulation ein nur geringes
Risiko fur einen ungunstigen Verlauf in der Akutphase. (30-Tages- Mortalitat 1,0%;
95%-KI 0,0-2,1%). (4)

Jedoch inkludieren der PESI und der sPESI-Score keine RV-Dysfunktionen. Diese

sollten zusatzlich zu den Scores in die Risikostratifizierung miteinbezogen werden.
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Patient*innen mit einem sPESI-Score > 1 haben ein intermediares klinisches Risiko,
da sie eine 30-Tages-Mortalitat von 10,9 % (95 %-KI 8,5-13,2 %) haben. (4, 53, 54)

Diese Patient*innen mit einem intermediaren Risiko kdbnne weiter in ein intermediar-

niedriges oder intermediar-hohes Risiko eingeteilt werden.
Dazu werden RH-Belastungszeichen im Echo oder CTPA oder erhohte kardiale

Biomarker (z. B. Troponin) miteinbezogen. (4, 53, 54)

Tabelle 7: Variablen und entsprechende Punkte fur Berechnung urspringlicher und
vereinfachter PESI (6)

Parameter Original- Vereinfachte Version
version
Alter Alter in 1 Punkt
Jahren (wenn >80 Jahre)
mannliches Geschlecht +10 Punkte =
Krebserkrankung +30 Punkte 1 Punkt
chronische Herzinsuffizienz +10 Punkte 1 Punkt
chronische Lungenerkrankung +10 Punkte
Herzfrequenz >110/min +20 Punkte 1 Punkt
Systolischer BP <100 mmHg +30 Punkte 1 Punkt
Atemfrequenz >30 Atemziige pro  +20 Punkte E
Minute
Koérpertemperatur <36°C +20 Punkte =

verandertes Bewusstseinsniveau +60 Punkte -

arterielle Oxyhamoglobin- +20 Punkte 1 Punkt
Sattigung <90%
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Risikostratifizierung®

Klasse |: <65 Punkte O Punkte = 30-Tage-
sehr geringes 30-Tage- Mortalitatsrisiko 1,0 %
Mortalitatsrisiko (0-1,6 %) (95% CI 0,0-2,1%)
Klasse Il: 66-85 Punkte

geringes Mortalitatsrisiko

(1,7-3,5%)

Klasse Ill: 86-105 Punkte >1 Punkt(e) = 30-Tage-
moderates Mortalitatsrisiko  Mortalitdtsrisiko 10,9 %
(3,2-71%) (95% ClI 8,5-13,2%)
Klasse IV: 106-125 Punkte

hohes Mortalitatsrisiko

(4,0-11,4 %)

Klasse V: >125 Punkte

sehr hohes Mortalitatsrisiko

(10,0-24,5 %)

1.14HESTIA

Patient*innen, die fur die ambulante Behandlung in Frage kommen, kénnen auch
mit den HESTIA-Kriterien identifiziert werden. (51)

Voraussetzung dafur sind fehlende Komorbiditadten, Compliance und eine adaquate
hausliche Versorgung. Die HESTIA-Kriterien umfassen neben hamodynamischer
Stabilitdt, Blutungsrisiko, Schmerzerfassung, 02-Sattigung und Leber- und
Nierenparametern auch eine dokumentierte Heparin- induzierte Thrombozytopenie
(HIT) in der Krankengeschichte. Sollte der Punkt HIT bejaht werden, muss dies nicht
unbedingt ein Ausschluss aus der ambulanten Behandlung bedeuten, da es seit der
Publikation 2011 steigende Erfahrungswerte im Bereich der Anwendung der
direkten oralen Antikoagulantien (DOAKSs) gibt. Beispielsweise ermdglicht der
Verzicht auf Heparin nach vorausgegangener HIT eine frihzeitige ambulante
Betreuung mit einem DOAK sowohl in der Initial- als auch Erhaltungsphase. (4, 50)
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Tabelle 8: HESTIA Kriterien (4)

HESTIA-Kritierium

Patient hamodynamisch instabil?

Ist eine Thrombolyse, Katheterintervention oder chirurgische Embolektomie notwendig?

Besteht eine aktive Blutung oder erhdhtes Blutungsrisiko?

Ist eine Sauerstoffgabe erforderlich, um die Sattigung = 90% zu halten?

Trat die LE unter vorbestehender therapeutischer Antikoagulation auf?

Besteht die Notwendigkeit einer intravendsen Schmerztherapie?

Besteht eine schwere Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min)?

Besteht eine schwere Leberinsuffizienz?

Besteht eine Schwangerschaft?

Hatte der Patient eine dokumentierte Heparin-induzierte Thrombozytopenie in der Vorgeschichte?

Gibt es medizinische oder soziale Grinde, die gegen eine Frithentlassung bzw. ambulante Therapie sprechen
(z.B. Infektion, Tumorerkrankung, keine Unterstitzung durch Familie oder soziales Umfeld)?

0 Kriterien erfullt = ambulante Behandlung anstreben, ab 1 Kriterium erfullt =
,Shared-decision making® bzgl. stationare / ambulante Behandlung

1.15Initiale Antikoagulation

Welche initiale Antikoagulation fur die betroffene Person in Frage kommt,
entscheidet der hdmodynamische Zustand. Patient*innen mit einer klinisch maRigen
oder hohen Vortestwahrscheinlichkeit sollten vor Erhalt der Testergebnisse mit
Antikoagulantien behandelt werden. Dies muss parenteral erfolgen, was mit
niedermolekularem Heparin (NMH) und unfraktioniertem Heparin (UFH) mdglich ist.
Es gibt keinen signifikanten Unterschied im Blutungsrisiko zwischen NMH und UFH.
Aufgrund seiner kurzeren Halbwertszeit und besseren Kontrollierbarkeit wird far
hamodynamisch instabile Patient*innen jedoch die Anwendung von UFH empfohlen.
(55-57)

Bei hamodynamisch stabilen Patient*innen kommen parenterale Antikoagulantien
oder eine orale Therapie mit den NOAKs Apixaban und Rivaroxaban (Apixaban
10 mg/Tag fur 7 Tage oder Rivaroxaban 15 mg/Tag fur 21 Tage) zur Anwendung.
(58, 59)

Behandlungsoptionen sollten individuell festgelegt werden. Bei Patient*innen mit
hohem Risiko fur eine sich im Verlauf eventuell entwickelnden hamodynamischen
Instabilitat (shift-High-Risk) mit notwendiger Thrombolystherapie, sollte der Beginn
einer parenteralen  Therapie der Vorzug gegeben werden. Bei
Niedrigrisikopatient*innen wird eine initiale orale Antikoagulation mit DOAKs
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bevorzugt, da diese Patient*innen derzeit iberwiegend ambulant behandelt oder

frihzeitig vom Krankenhaus entlassen werden kénnen. (60-63)
1.16 Systemische Thrombolyse

Die systemische Thrombolyse reduziert das Thrombusvolumen in der betroffenen
Pulmonalarterie schnell und reduziert den rechtsventrikularen Druck. (64, 65)

Der Behandlungserfolg ist am grof3ten, wenn die Thrombolyse innerhalb von
48 Stunden nach Beginn der Symptome eingeleitet wird. In manchen Fallen kann
auch bei unmittelbar auftretender hamodynamischer Instabilitat eine sogenannte
Rescue-Lyse mit einer niedrigeren Dosierung und rascherem Ablauf verabreicht
werden. Eine Thrombolyse kann im individuellen Fall jedoch auch nach 6-14 Tagen
noch sinnvoll sein. (66, 67)

Zur systemischen Thrombolyse konnen Streptokinase, Urokinase und

rekombinanter Gewebe-Plasminogen-Aktivator (rt-PA) verwendet werden. (4)

Vor Gabe einer systemischen Thrombolyse muss immer das Risiko fur schwere

Blutungen, besonders fur intrakranielle Blutungen miteinbezogen werden.

In der folgenden Tabelle 9 werden absolute Kontraindikationen sowie relative

Kontraindikationen aufgelistet.

Tabelle 9: Absolute und relative Kontraindikationen fur eine systemische
Thrombolyse (4) ZNS= Zentrales Nervensystem; TIA= transitorischen ischamischen
Attacke

- Intrakranielle Blutung in der Vorgeschichte

Ischamische Schlaganfall innerhalb der letzten 6
Monate

ZNS-Neoplasie mit erhohtem Blutungsrisiko
Schweres Trauma, Operation oder Kopfverletzung
innerhalb der letzten 3 Monate

Hamorrhagische Diathese

Aktive, nach Lyse potenziell bedrohliche Blutung
Allergie gegen Thrombolytikum

TIA innerhalb der letzten 6 Monate

Orale Antikaogulation

Schwangerschaft oder Entbindung innerhalb der
letzten 7 Tage

Reanimation mit Herzdruckmassage
Unkontrollierte Hypertonie (RRsyst > 180 mmHg)
Schwere Lebererkrankung

Infektiose Endokarditis oder Perikarditis
Osophagusvarizen

Aktive gastroduodenale Ulzera

Akute Pankreatitis

Arterielle Aneurysmata

Karzlich erfolgte Punktion an nicht
komprimierbarer Punktionsstelle
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1.17 Endovaskulare und chirurgische Reperfusion bei

Lungenembolie

Fir Lungenembolie Patient*innen, welche hamodynamisch instabil sind und eine
systemische Thrombolyse kontraindiziert ist oder bei denen eine systemische
Thrombolyse nicht zum gewunschten Erfolg fihrte, bieten sich endovaskulare oder

chirurgische Reperfusionsverfahren zur Therapie an.

Endovaskulare Verfahren ermoglichen es ein Thrombolytikum direkt in die
pulmonalarterielle Strombahn zu applizieren und so eine Dosisreduktion von etwa

10-20 % zu erreichen, was mit einem geringeren Blutungsrisiko einhergeht. (68, 69)

Daruber hinaus konnen Thromben oder Emboli direkt aus den Pulmonalarterien
durch endovaskulare Kathetertechniken und offene chirurgische Verfahren entfernt
werden, was zu einer schnelleren Stabilisierung des Kreislaufs in der Akutphase

einer Lungenembolie beitragt. (4)

Bis jetzt gibt es keine randomisierten Vergleichsstudien von systemischer
Thrombolyse und kathetergesteuerten Thrombolyse, auch CDT (Catheter Directed
Thrombolysis) genannt bei Patient*innen mit hohem oder intermediarem Risiko fur
LE. Es gab auch keine randomisierten und kontrollierten Studien, die den Einsatz
von CDT im Vergleich zu einer alleinigen Antikoagulation bei LE-Patient*innen mit

hohem Risiko verglichen haben.(4)

Die Moglichkeit einer chirurgische pulmonale Embolektomie besteht bei
Patient*innen mit zentralen Thromben. Nach einer Sternotomie ohne
kardioplegischem Herzstillstand werden die Lungenarterien eroffnet und die

Thromben mechanisch entfernt und/oder abgesaugt.(4, 64)
1.18 Vena-Cava-Filter

Der Vena-Cava-Filter wird als mechanische Prophylaxe der Lungenembolie in die
Vena-Cava inferior eingesetzt. Der Cava-Filter wird bei Patient*innen mit absoluter
Kontraindikation  fUr eine  antithrombotische  Therapie, rezidivierender
Lungenembolie unter laufender Antikoagulation und in der Primarpravention bei
Patient*innen mit hohem VTE-Risiko eingesetzt. Die Filter verweilen einigen

Wochen oder Monaten und kdnnen dann wieder entnommen werden. Die
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Komplikationen welche mit Cava-Filter-auftreten, sind haufig und konnen

schwerwiegend sein, daher muss die Indikation sehr streng gestellt werden. (6)
1.19 Therapiephasen und derzeit zugelassene Therapieoptionen

Die Therapiephasen und die entsprechend dafir  eingesetzten
Antikoagulationsregime sind in Abbildung zusammengefasst. Am Beginn steht eine
intensivierte Initialphase (7-21 Tage) mit dem Ziel eine Progression der
Lungenembolie zu verhindern. Im Anschluss erfolgt die Erhaltungsphase unter
Standarddosierung der jeweiligen Antikoagulantien (unter Berlcksichtigung der
jeweiligen Dosisreduktionskriterien It. SMP), welche zumindest fir 3-6 Monate
dauern soll. Danach soll eine sorgfaltige Nutzen-Risiko Evaluierung der
Antikoagulationstherapie unter Einbeziehung von Patient*innenbezogenen Faktoren
hinsichtlich Rezidivrisiko und Blutungsrisiko erfolgen. Auf Basis dieser kann dann
eine Beendigung oder Fortsetzung (in Standarddosierung oder in reduzierter
Dosierung) der Antikoagulationstherapie gemeinsam mit den Patient*innen
entschieden werden (die Patient*innenpraferenz sollten in die Entscheidung
miteinbezogen werden). Fir die Sekundarprophylaxe in reduzierter Dosis ist
Rivaroxaban und Apixaban in den Leitlinien angefuhrt. (4)
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Therapieprinzip

Direkter oraler

Initialtherapie
fiir 5-21 Tage

Erhaltungstherapie
fiir mind. 3-6 Monate

Sekundarprophylaxe

nach 6 Monaten

Apixaban

o 2x2,5mg/Tag
FXa-Inhibitor Initialdosis: 2 x 10 mg flr 7 Tage, dann 2 x 5 mg/Tag
Direkter oraler Rivaroxaban 1x 20 mg/Tag oder
FXa-Inhibitor Initialdosis: 2 x 15 mg fiir 21 Tage, dann Erhaltungsdosis: 1 x 20 mg/Tag 1x 10 mg/Tag
Direkter oraler NMH Edoxaban
FXa-Inhibitor =5 Tage 1 x 60 mg/Tag 1x 60 mg/Tag
Direkt.er oriile_r NMH Dabigatran 2 x 150 mg/Tag
Thrombin-Inhibitor >5 Tage 2 x 150 mg/Tag
Vitamin-K- NMH + Phenprocoumon oder Warfarin (Ziel-INR 2,0-3,0) VKA
Antagonist Mit Erreichen des Ziel-INR Absetzen von NMH und VKA-Monotherapie (Ziel-INR 2,0-3,0)

Abbildung 7: Therapiephasen und derzeit zugelassene Therapieregime fur die
Sekundarprophylaxe der Lungenembolie (4)

1.20 Langzeitfolgen einer Lungenembolie

Innerhalb der ersten Monate nach einer akuten Lungenembolie ist die Reperfusion
der Pulmonalarterien unter einer adaquaten Antikoagulationstherapie bei den
meisten Patient*innen wiederhergestellt. In seltenen Fallen treten jedoch
persistierende und organisierte Thromben auf, die zu einer chronisch-
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) flhren, welche eine
hochgradige Einschrankung in der Lebensqualitat mit sich bringt und auch eine
potentielle Lebensbedrohung durch die chronische Rechtsherzbelastung mit RV-
Dekompensation darstellen kann. (6)

Das Ziel einer effektiven Lungenembolie-Nachsorgestrategie sollte daher sein,
Patient*innen mit anhaltenden Symptomen eine angemessene Versorgung
(Bewegungsrehabilitation, Behandlung von Komorbiditaten, Verhaltensaufklarung
und Veranderung von Risikofaktoren) zu bieten und die Friherkennung einer
CTEPH zu gewahrleisten. (6)
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2 Material und Methoden

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse an der Universitatsklinik fur Innere
Medizin am LKH Graz unter Verwendung der elektronischen Krankenakten und
Ambulanzkarten. Die Auswahl der Patient*innen erfolgte anhand der Diagnose
akute Lungenembolie welche zwischen 1.1.2017 und 31.12.2019 an der
Universitatsklinik fur Innere Medizin am LKH Graz in der Notaufnahme gestellt

wurde und in Folge dann auf einer Bettenstation stationar behandelt wurden.
2.1 Ethikvotum und Datenschutz

Diese wissenschaftliche Untersuchung wurde durch die Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz genehmigt (EK Nr.: 33-563ex2021).

Alle Patient*innen werden durch eine eindeutige Nummer verschlisselt
(pseudonymisiert). Die zu analysierenden Daten werden in einer Excel-Tabelle auf
einem Computer mit Beschrankungen fur den Zugriff in der Abteilung fur Angiologie

gespeichert und dann ausgewertet.

Nur autorisierte Personen haben Zugriff auf die Daten.
2.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Mittels retrospektiver Datenauswertung aller stationar behandelten Patient*innen
mit der Diagnose akute Lungenembolie in diesem Zeitraum wurde das ambulante
Behandlungspotenzial nach Durchfuhrung einer Risikostratifizierung und
Ausschluss einer RV-Dysfunktion (erhoben anhand von negativen Troponin
Werten, vorliegenden Echo- und/oder CTPA Befunden) evaluiert. Zur
Risikostratifizierung wurden jeweils der sPESI und die HESTIA Kriterien
herangezogen. Beide Instrumente sind klinisch validiert und in den aktuell giltigen
Leitlinien zur Risikoabschatzung einer akuten Lungenembolie hinsichtlich der
Berechnung der 30-Tage Mortalitédt und zur Filterung von potentiellen, primaren
ambulant behandelbaren Patient*innen verankert worden. Der sPESI beinhaltet
Alter, Krebserkrankungen (stattgehabte und/oder aktive), chronische Herz-
Lungenerkrankung, Herzfrequenz, Blutdruck und Sauerstoffsattigung. Die HESTIA
Kriterien beinhalten im wesentlichen auch Komponenten des sPESI, jedoch sind
zusatzliche Kriterien wie aktive Blutung oder hohes Blutungsrisiko, Lungenembolie
trotz bestehender Antikoagulation, starke Schmerzen (Analgetika intravenos fir
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mehr als 24 Stunden nétig), andere medizinische oder soziale Grinde die gegen

eine ambulante Behandlung einer akuten Lungenembolie sprechen.

Die Bedeutung einer initialen Risikostratifizierung hinsichtlich Schwere und des zu
erwartenden Mortalitatsrisikos einer erlittenen akuten Lungenembolie ohne Zeichen
einer RV-Dysfunktion ruckt zunehmend in den Vordergrund, um einerseits
Patient*innen rasch und sicher behandeln zu kénnen, andererseits aber auch um

keine unnotigen stationaren Behandlungen durchzufuhren.
2.3 Erhebungsmethoden

Basierend auf den 2019er-Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie
(ESC) zur Diagnose und Behandlung der akuten Lungenembolie wird eine in vier
Gruppen unterteilte Risikostratifizierung durchgefuhrt: geringes Risiko (LR),
intermediar-niedriges Risiko (IML), intermediar-hohes Risiko (IMH) und hohes
Risiko (HR). (6)

Da fur diese Diplomarbeit die Untersuchung hinsichtlich des Potenzials der
ambulant behandelbaren Patient*innen aus einem stationar behandelten Kollektiv
mafgeblich war, und diese ausschlieBlich LR zuordenbar waren, wurden die

Patient*innen sinngemal in zwei Gruppen unterteilt:

Low-Risk (LR) und Non-low-Risk (NLR). LR-Patient*innen durften keine Zeichen
einer RV-Dysfunktion aufweisen und mussten sowohl im sPESI als auch in den
HESTIA Kriterien jeweils 0 Punkte bzw. Kriterien aufweisen, sobald sPESI oder

HESTI 1 ergaben, erfolgte die Zuordnung zur NLR Gruppe.
2.4 Arbeitshypothese

Mittels retrospektiver Datenanalyse wird die Risikostratifizierung an den stationar
behandelten Patient*innen mit der Diagnose einer akuten, hamodynamisch stabilen
Lungenembolie durchgefuhrt.

Die Fragestellung lautet, wie hoch unter konsequenter Anwendung von sPESI und
HESTIA-Kriterien zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in der Notaufnahme,
zusatzlich zu den initial ambulant behandelten Patient*innen, das Potential zur
primar ambulanten Behandlung innerhalb stationar behandelten Kollektivs gewesen

ware.
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2.5 ZielgroRe

Die HauptzielgroRe beschreibt den Anteil (%) der stationar behandelten
Patient*innen im Beobachtungszeitrum von 36 Monaten mit akuter,
hamodynamisch stabiler Lungenembolie ohne RV-Dysfunktion und Zuordnung als
LR-Lungenembolie mit ambulantem Behandlungspotential (SPESI=0; HESTIA=0).

Weitere ausgewertete, beschreibende Faktoren fur die LR-Lungenembolie Gruppe
sind Geschlecht, Alter, Vorhandensein einer TVT.

2.6 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien: Patient*innen, die wegen einer in der Notaufnahme mittels

CTPA diagnostizierten akuten Lungenembolie in Folge stationar behandelt wurden.

Ausschlusskriterien: Patient*innen, die wegen einer akuten, hdmodynamisch
instabilen Lungenembolie stationdr behandelt wurden, und/oder Zeichen
(Troponinauslenkung/Echo/CTPA) einer RV-Dysfunktion aufwiesen.

2.7 Statistische Analyse

Anhand der Zusammenfuhrung der gesammelten Daten in einer Microsoft-Excel-
Datei konnten diese ausgewertet und mit Hilfe von SPSS berechnet sowie
statistisch dargestellt werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten und Patientinnen

In die Studie durften Patient*innen im Alter von 18 bis 120 Jahren eingeschlossen
werden, die wegen einer akuten, hamodynamisch stabilen Lungenembolie ohne

Zeichen einer RV-Dysfunktion stationar behandelt worden sind.

Die eingeschlossenen Patient*innen waren zwischen 18 und 96 Jahre alt, das
Durchschnittsalter betrug 65,9 Jahre.

Die Flow Charts der Abbildungen 8 und 9 beschreiben die Vorgehensweise uns
Selektion der Patientinnen fir die Datenanalyse. Insgesamt erhielten 981
Patient*innen im untersuchten Zeitraum in der Notaufnahm der UKIM LKH Graz die
Diagnose akuter, hamodynamisch stabiler Lungenembolie ohne Zeichen einer RV-
Dysfunktion. Davon wurden primar 181 Patient*innen (18%) ambulant behandelt,
96 Patient*innen (10%) wurden an externe Krankenanstalten zur stationaren
Behandlung transferiert. Die Ubrigen 704 Patient*innen (72%) wurden direkt an
einer Bettenstation der UKIM im LKH Graz stationar aufgenommen und behandelt.

981 Patient*innen
in der Notaufnahme UKIM LKH Graz
hd@modynamisch stabile, akute LE
ohne RV-Dysfunktion

181 Patient*innen (18%)
primdr ambulant behandelt

96 Patient*innen (10%)
stationdre Behandlung
in externe Krankenhauser

h 4

704 Patient*innen(72%)
stationdr behandelt
an der UKIM
retrospektive Datenanalyse erfolgt

Abbildung 8: Darstellung der Vorgehensweise und Selektion fur die Datenanalyse
in Frage kommenden Patient*innen
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Von den 704 aus gewerteten Datensatzen wurde der Zeitpunkt aus der
Notaufnahme gewahlt und retrospektiv der sPESI und die HESTIA Kriterien
angewendet und demnach die Gruppierung der Patient*innen in LR-Lungenembolie
und NLR-Lungenembolie unternommen. Von den 704 Patient*innen entfielen 185
(26,3%) in die LR-Gruppe (= sPESI + HESTIA 0 Punkte). Alle anderen 519
Patient*innen (73,7%) entfielen in die NLR-Gruppe. Die haufigste Ursache fur die
Zuordnung zur NLR-Gruppe war das Vorhandensein eines Malignoms (in der
Vorgeschichte oder aktives Malignom; 39,3%) und die Begleiterkrankung
Infarktpneumonie bei Diagnosestellung (18,9%) wie in Abbildung 9 dargestellt.

704 Patient*innen (72%) stationdr behandelt
an der UKIM
und fiir die retrospektive Datenanalyse verwendet

185 Patient*innen (26,3%)
LR-Gruppe
sPESI=0
HESTIA =0

519 Patient*innen (73,7%)
NLR-Gruppe
sPESI= 1
HESTIA= 1

|

204 Patient*innen Malignom (39,3%)
98 Patient*innen Infarktpneumonie (18,9%%)
219 Patient*innen andere Ursachen® (41,8%)

Abbildung 9: Gruppierung der Patient*innen in LR und NLR mittels sPESI und
HESTIA.

* Andere Ursachen die fir eine Zuordnung zur NLR Gruppe flhrten, waren verteilt
auf kardiopulmonale Begleiterkrankungen (12,2%), hohergradige
Nierenfunktionseinschrankung CKD IV u. V (11,7%), unzureichende soziale
Versorgung im hauslichen Bereich (10,8%), eingeschrankt periphere

Sauerstoffsattigung (4,9%) und veranderte Vitalfunktionsparameter (2,2%)

Von den 704 untersuchten Datensatzen ergab sich ein mittleres Alter 65,9 Jahren,
wobei sich das mittlere Alter der 185 Patient*innen die der LR-Lungenembolie
Gruppe zuordenbar waren, sich mit 55,5 Jahren deutlich jinger ergab (Tabelle 10
und Tabelle 11; Abbildung 10).
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Tabelle 10: Alter der Patient*innen gesamt (LR- und NLR-Gruppe)

Deskriptive Statistik

n | Minimum [ Maximum [Mittelwert| Std.- Abweichung

Alter bei

704 18 96 65,9 17,2
Erstdiagnose

Tabelle 11: Alter der Patient*innen LR-Gruppe

Deskriptive Statistik

n | Minimum [ Maximum [Mittelwert| Std.- Abweichung

Alter bei
_ 185 18 80 55,5 16,2
Erstdiagnose
00 Durchschnittsalter 55,5a Durchschnittsalter 65,9a
! Low-Risk Population Gesamtpopulaltion

400

Haufigkeit

200

10,0

it} 20,00 40,00 60,00 B0,00 100,00

Alter bei Erstdiagnose

Abbildung 10: Altersverteilung bei Erstdiagnose aller 704 Patient*innen die von der
Notaufnahme mit akuter Lungenembolie ohne RV-Dysfunktion einer stationaren
Behandlung unterzogen wurden. Der Rote Balken markiert das mittlere Alter der
Gesamtpopulation, der blaue Balken markiert das mittlere Alter der LR-Gruppe.

3.2 Geschlecht

Die Verteilung der Geschlechter war ausgewogen. Im Datensatz waren Daten von
368 Patienten (52,3%) und 336 Patientinnen (47,7%) enthalten.
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Tabelle 12: Geschlechterverteilung

n %
mannlich 368 52,3
weiblich 336 47,7
Gesamt 704 100,0

Geschlechterverteilung

nl =2

Abbildung 11: Geschlechterverteilung der Gesamtpopulation (1-blau = mannlich; 2-
orange = weiblich)

3.3 Einteilung in Risikogruppen anhand sPESI + HESTIA

185 Patient*innen hatten sowohl sPESI als auch HESTIA = 0 Punkte und wurden in
die LR-Lungenembolie Gruppe zugeteilt. 519 Patient*innen hatten sowohl sPESI >1
Punkt als auch HESTIA >1 Punkt und wurden daher in die NLR-Lungenembolie
Gruppe eingeteilt. Es wurde keine weitere Unterteilung dieser Patient*innen
(intermediar-niedriges Risiko, intermediar-hohes Risiko oder Hochrisiko -LE)
gemacht (Tabelle 13; Abbildung 12).
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Tabelle 13: Risikogruppenverteilung:

LR: sPESI + HESTIA = 0 Punkte; NLR: sPESI + HESTIA = >1 Punkt

n %
LR 185 26,3
NLR 519 73,7
Gesamt 704 100,0

Risikogruppenverteilung

nl =2

Abbildung 12: Risikogruppen (LR=1-blau; NLR=2-orange)
3.4 Aufenthaltsdauer

Die 185 Patient*innen in der LR-Lungenembolie Gruppe wurden durchschnittlich
6,7 Tage stationar behandelt (Tabelle 14; Abbildung 13).

Tabelle 14: Stationare Aufenthaltsdauer der Patient*innen die der LR-
Lungenembolie Gruppe zugeordnet wurden.

n | Minimum | Maximum |Mittelwert| Std.- Abweichung

Aufenthaltsdauer | 185 1 23 6,7 3,5
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Haufigkeit

=
=)

300
| I
o 500

oo
10,00

1500

Aufenthaltsdauer

25,00

Mittelwert = 6 7135
Sad.-Abw. = 3 55226
N=185

Abbildung 13: Aufenthaltsdauer, mittlere Aufenthaltsdauer (roter Balken = 6,7d)

3.5 LE+TVT

Bei 72 Patient*innen aus der LR-Lungenembolie Gruppe konnte begleitend zur LE

auch eine TVT diagnostiziert sonografisch diagnostiziert werden zum Zeitpunkt der

Erstuntersuchung in der Notaufnahme (Tabelle 15; Abbildung 14).

Tabelle 15: Patient*innen aus der LR-Lungenembolie Gruppe die zusatzlich zu LE

auch eine TVT hatten.

n %
Ja 72 38,9
Nein 113 61,1
Gesamt 185 100,0
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LR-Lungenembolie Gruppe: LE + TVT

nl =2

Abbildung 14: TVT (1-blau = Ja; 2-orange = Nein)
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4 Diskussion

Die Lungenembolie stellt ein potenziell lebensbedrohliches akutes kardiovaskulares
Syndrom dar. Trotzdem prasentieren sich mehr als 95 Prozent der Patient*innen
bei der Vorstellung hamodynamisch stabil, darunter auch solche mit niedrigem
Risiko, die moglicherweise fur eine sofortige oder vorzeitige Entlassung in Frage
kommen koénnten. (66) Basierend auf Studien, welche die Sicherheit der
ambulanten Betreuung von Niedrigrisiko-Patient*innen bestatigten, wird in dieser
Diplomarbeit der Fokus auf das Potenzial einer ambulanten Behandlung von priméar
nach Diagnosestellung in der Notaufnahme stationar gefiihrten Patient*innen am

Klinikum Graz evaluiert.

Grundlage fur diese Untersuchung waren einerseits eine Studie, welche das
ambulante Behandlungspotenzial von Patient*innen mit hamodynamisch stabiler
Lungenembolie ohne RV-Dysfunktion bereits sehr friUh aufzeigte, die Home
Treatment of Pulmonary Embolism (HoT-PE) Studie, die von 2014 bis 2018
durchgefuhrt wurde, und andererseits die 2021 veroffentliche HOME-PE Studie, die
SPESI und HESTIA Kriterien als Risikostratifizierungsinstrumente miteinander
verglichen hat. (52, 66)

HoT-PE schloss 576 Patient*innen aus sieben Landern ein und konnte zeigen, dass
die ambulante Behandlung (vorwiegend mit einem DOAK — Rivaroxaban) von
Niedrigrisiko-Lungenembolie-Patient*innen wirksam und sicher ist. (19, 66) Die
HOME-PE-Studie, veroffentlicht 2021, schloss knapp 1000 Patient*innen ein und
zeigte, dass beide Methoden (sPESI und HESTIA-Kriterien) im Head-to-Head
vergleichbare Sicherheit und Wirksamkeit bei der Triage von Lungenembolie-
Patient*innen fir die Heimbehandlung aufweisen, vorausgesetzt es wird zusatzlich
abschlielend ein ,shared-decision making® von den Letztverantwortlichen
Arzt*innen durchgefihrt. (52)

Die Risikostratifizierung von akuten, hdmodynamisch stabilen LE-Patient*innen ist
in nun in den aktuellen Leitlinien klar definiert, wobei Niedrig-Risiko-Patient*innen
effizient und sicher fur eine ambulante Behandlung klassifiziert werden konnen.
Trotzdem ist, so wie es in HOME-PE gezeigt wurde, zusatzlich zu den Scores, ein
,Shared-decision making", also eine gemeinsame Entscheidungsfindung zwischen

Arzt:innen und Patient*innen, sinnvoll und notwendig. Beide Instrumente, erganzt
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durch die Meinung des behandelnden Arztes/der behandelnden Arztin,
ermoglichten es, mehr als ein Drittel der Patient*innen zu Hause zu behandeln,

wobei Komplikationen sehr selten auftraten (54).

Die gleichzeitige Anwendung beider Scores erscheint also sinnvoll, da der sPESI-
Score hinsichtlich des Mortalitatsrisikos wegweisend ist, jedoch andere wichtige Co-
Morbiditaten wie z.B. eine hohergradig eingeschrankte Leber- oder Nierenfunktion,
eine erhdhtes Blutungsrisiko — was eine orale Antikoagulation mit DOAKs negativ
beeinflussen kann, bis hin zur Kontraindikation, aber auch die Lebensumstande wie
hausliche Versorgung der Patient*in gar nicht bertcksichtigt und so auch eine
primar ambulante Behandlung nicht ermoglicht. Diese Faktoren sind jedoch klar im
HESTIA-Score reflektiert und sind aus unserer Sicht eine sinnvolle und klinisch
relevante Erganzung in der Entscheidungsfindung zur Risikostratifizierung in

Richtung ambulante Behandlung der Lungenembolie.

Ein weiteres Ausschlusskriterium fur eine ambulante Behandlung im sPESI-Score
ist beispielsweise eine Malignom Erkrankung (aktiv- oder in der Vorgeschichte),
obwohl diese Patient*innen oft eine gute hausliche Pflege vorweisen kdnnen,
gerade diese Patient*innen sehr gut an das arztliche Versorgungssystem
angebunden sind und damit ohnehin sehr viel Zeit in arztlicher Observanz bzw. im
Spital verbringen. In unserem ausgewerteten Kollektiv waren etwas mehr als 39%
mit einem aktiven Malignom oder eines solchen in der Vorgeschichte enthalten und
sind somit in die NLR-Lungenembolie Gruppe zugeordnet worden und von einer
moglichen ambulanten Behandlung der Lungenembolie exkludiert worden. Aus
klinischer Erfahrung ist gerade bei diesen Patient*innen die Praferenz nicht im Spital
behandelt werden zu mussen, besonders ausgepragt, daher sehen wir gerade auch
in diesem Kollektiv noch einiges an realistischen Potenzials fur eine ambulante
Behandlung einer Lungenembolie, auch in den wegweisenden Studien HoT-PE und
HOME-PE waren ein gewisser (niederiger) Prozentsatz an Malignom Patient*innen
vertreten. Dahingehend spielen auch die nun verfugbaren, robusten Daten aus
randomisiert-kontrollierten  Studien, die eine DOAK Behandlung bei
Krebsassoziierter VTE untersucht haben und im Vergleich zur Therapie mit
niedermolekularen Heparin zumindest nicht unterlegen — bzw. sogar Uberlegen

waren in Bezug auf Rezidiv VTE bei vergleichbarem bzw. etwas erhohten
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Blutungsrisiko. Hier gilt es sicher, weitere prospektive Daten aus kontrollierten
Studien mit diesem Patient*innengut abzuwarten. (70)

In diesem Kontext sind die HESTIA-Kriterien als zusatzliche, umfassendere -
pragmatische Methode angewendet, besonders wertvoll. Mit den beiden Scores
lasst sich ein sogenanntes ,shared-decision making” deutlich fundierter und
Jrealitdtsnah® durchfihren — das hat die HOME-PE Studie sehr gut gezeigt: nach
dem ,shared-decision making“ durch die/den Letztverantwortliche Arztin/
Letztverantwortlichen Arzt glichen sich die beiden Triage Instrumente in der
Trennscharfe wieder an. (52)

Das zusatzliche Potenzial fur eine ambulante Behandlung von hamodynamisch
stabilen Lungenembolie-Patient*innen ohne RV-Dysfunktion liegt in dieser
Untersuchung bei etwas mehr als ein Viertel der stationar behandelten Falle, das
entspricht knapp 19% der Gesamtpatient*innen. Zahlt man die initial bereits
ambulant behandelten Falle von 18% dazu, dann entspricht das ca. 37% und ist
somit dhnlich wie in der HOME-PE Studie gefunden wurde - mit mehr als einem
Drittel. (52)

Auch in einer kurzlich publizierten Studie in der die ambulante versus stationare
Behandlung einer akuten Lungenembolie an einem tertidren Zentrum uber einen
retrospektiven Beobachtungszeitraum von 4 Jahren evaluiert wurden, konnten 26%
der Patient*innen als LR-Lungenembolie zugeordnet werden (sPESI, HESTIA),
davon wurden wiederum nur 47% primar ambulant behandelt, dies ist ebenfalls in

sehr guter Ubereinstimmung mit unseren erhobenen Daten. (71)

Die Ergebnisse unsere Studie haben naturgemaf Limitierung in ihrer Interpretation,
die sicherlich hauptsachlich mit inrem retrospektiven Charakter zusammenhangen.
Es wurden keinerlei Daten hinsichtlich Outcome der Patient*innen erhoben, eine
Aussage Uber den unmittelbaren medizinischen Effekt bzw. Auswirkungen der
jeweiligen Behandlungsgruppen (LR u. NLR) sind nicht méglich. Die Tatsache, dass
in dieser Studie lediglich eine Zuordnung entweder in Low-Risk (LR) oder in Non-
low-Risk (NLR) erfolgte, lasst keinen Aufschluss auf das ambulante
Behandlungspotenzial jener Patient*innen zu, die gemaR ESC Guidline als
intermediar-LR bzw. intermediar-high-risk stratifizierbar gewesen waren. Jene
Patient*innen mit intermediarer Einschatzung wurden in dieser Untersuchung

automatisch als NLR klassifiziert und nicht weiter ausgewertet. Hier konnte auch ein
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gewisser Prozentsatz an potenziell ambulant behandelbaren Patient*innen
vorhanden sein, wie auch kurzlich in einer retrospektiven Analyse gezeigt werden

konnte — 20% der intermediar-LR Patient*innen wurden ambulant behandelt. (71)

Es wurde keine Vergleichsanalyse zwischen sPESI und HESTIA durchgefuhrt, da
sich aus unserer Sicht beide Scores sinnvoll ergdnzen und deren kombinierter
Einsatz den Radius an Uberlegungen zur Entscheidungsfindung ambulant versus
stationare Behandlung der akuten LE breiter reflektier. Dadurch ist keine Aussage
aus diesen Daten maoglich welcher Score eine ,bessere” oder ,schlechtere®
Diskriminierung erlaubt, da nur jene Patient*innen in die LR-Lungenembolie Gruppe
zugeordneten wurden, die sowohl sPESI = 0 Punkte als auch HESTIA = 0 Punkte
aufwiesen.

Ein weiterer limitierender Faktor ist die retrospektive Analyse von Einflussgrofden
wie "medizinischer- oder sozialer Grund fur die Aufnahme ins Krankenhaus", das
ein HESTIA-Kriterium darstellt: der mdgliche Bias darin besteht aufgrund der
individuellen arztliche Bewertung durch welche die tatsachliche Entscheidung tber
die ambulante Behandlung bzw. Uber die stationare Aufnahme von Patient*innen
beeinflusst werden konnte. Ebenfalls wichtig in der Entscheidungsfindung
hinsichtlich ambulante versus stationare Behandlung sind sicherlich erganzende
Daten wie z.B. das gleichzeitige Vorhandensein von tiefen Venenthrombosen, ob
es sich um ein rezidivierendes VTE-Ereignis handelt und auch wie die
Patient*innenpraferenz ist. Diese Daten liefern wertvolle Informationen zur
Bewertung der Sicherheit, diesbezuglich konnten wir in unserer Studie leider nur
das Vorhandensein einer TVT fur alle LR-Lungenembolie Patient*innen zuverlassig
ermitteln. Andererseits liegen die Vorteile des retrospektiven Ansatzes darin, dass
wir im Gegensatz zu klinischen Studien alle konsekutiven Patient*innen, bei denen
eine akute LE diagnostiziert wurde, einschliel3en- und somit auch eine grof3e Anzahl
von Patient*innen auswerten konnten. Daher kann diese Studie einen
reprasentativen, umfassenden Querschnitt Uber die klinische Praxis bei
Patient*innen mit einer akuten Lungenembolie und hdmodynamischer Stabilitat, die

in einem tertidren Krankenhaus behandelt werden, liefern.
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5 Ausblick

Die Ergebnisse aus dieser retrospektiven Datenanalyse von Patient*innen mit
akuter, hamodynamisch stabiler Lungenembolie ohne Zeichen einer RV-
Dysfunktion, die primar Uber die medizinische Notaufnahme in einem tertidren
Zentrum zur stationaren Behandlung zugeordnet worden sind, zeigen ein
zusatzliches Potenzial an primar ambulant behandelbaren Patient*innen auf.
Aufgrund ihrer einfachen Struktur ermoglichen klinische Scores wie sPESI und
HESTIA-Kriterien eine rasche Bed-side Risikostratifizierung und konnen die
Entscheidungsfindung in Bezug auf Behandlung und Patient*innenzuweisung
ambulant versus stationar erleichtern. Eine flachendeckende, konsequente
Anwendung dieser Scores zur Risikostratifizierung in den Notfallsambulanzen
konnte helfen, die Zahl der stationar behandelten Lungenembolie-Falle reduzieren
und somit auch zu einer Reduktion von stationaren Versorgungsengpassen -
insbesondere in Spitzenzeiten (wie z.B. in den Wintermonaten mit dem gehauften
Auftreten von infektidsen, isolationspflichtigen Atemwegserkrankungen) flhren,
dadurch konnten wahrscheinlich auch Kosten im Gesundheitswesen eingespart

werden.
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