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Einleitung/Ziel der Dissertation

1 Einleitung/Ziel der Dissertation

1.1 Einleitung

Die akute Lungenembolie (LE) stellt die folgenschwerste Komplikation der vendsen
Thromboembolie (VTE) dar. Dabei kommt es zu einem vollstdndigen oder partiellen
Verschluss einer oder mehrerer Lungenarterien durch embolisierte Thromben. Die Inzidenz
der Lungenembolie ist weltweit unterschiedlich, so reicht sie von 39 Fallen pro 100.000
Einwohner in Hong Kong bis hin zu 115 Fallen pro 100.000 Einwohner in den USA und steigt
mit dem Alter an [1]. Zwar sind der Herzinfarkt und der Schlaganfall als flhrende
kardiovaskulare Todesursachen weltweit im Bewusstsein der Bevdlkerung prasenter als die
Lungenembolie, dies spiegelt jedoch keineswegs die klinische Relevanz dieser Erkrankung
wider [1, 2]. In ihrer Analyse aktueller Daten der Mortalitdtsdatenbank der WHO aus den
Jahren 2000 bis 2015 beobachteten Barco et al. die Entwicklung Lungenembolie-assoziierter
Todesfalle im europaischen Raum, dessen Gesamtbevdlkerung insgesamt aus 650.950.921
Einwohnern besteht. Innerhalb der drei Jahre von 2013 bis 2015 stellten sie durchschnittlich
38.929 Lungenembolie-assoziierte Todesfalle in den 41 Mitgliedsstaaten fest. Dabei lief3en
sich in der Gruppe der 15- bis 55-Jahrigen 8-13 pro 1.000 Todesfalle bei den Frauen auf die
akute Lungenembolie zurlckfihren, bei den Mannern 2-7 pro 1.000 Todesfalle [3]. Somit stellt
die akute Lungenembolie die dritthaufigste kardiovaskulare Todesursache insgesamt und die
haufigste vermeidbare Todesursache bei hospitalisierten Patienten dar [1, 2, 4]. Ahnliche
Tendenzen hinsichtlich der Mortalitat lassen sich auch in den USA und Kanada im Zeitraum
von 2000-2018 bzw. 2000-2017 beobachten [5].

Eine besondere Gefdhrdung von Lungenemboliepatienten stellt die hamodynamische
Instabilitdt dar, welche sich durch eine friihe und hohe Mortalitat bis zu 85 % auszeichnet [6].
Daher bendtigen hamodynamisch instabile Hochrisiko-Patienten eine therapeutische
Antikoagulation mit unfraktionietem Heparin (UFH) als Bolus mit anschlieRender
Dauerinfusion,  kreislaufunterstitzende MalRRnahmen und/oder eine unverzugliche
Reperfusionstherapie in Form einer systemischen Thrombolyse. Alternativ kommen bei
Kontraindikationen gegen eine systemische Thrombolyse eine chirurgische Embolektomie
oder eine kathetertechnische Thrombusaspiration/-fragmentation in Betracht. Dartber hinaus
kann die extrakorporale Membranoxygenierung (ECMO) eine therapeutische Option zur
Stabilisierung der Himodynamik und somit Gewinnung von Zeit vor Zuflihrung einer definitiven
Therapie darstellen. Die gravierenden Auswirkungen der hamodynamischen Instabilitat
machen daher eine Optimierung und Beschleunigung des therapeutischen Managements von
eben diesen Lungenemboliepatienten notwendig, um ihr Outcome zu verbessern. Auch sich

rasant entwickelnde neue Therapieverfahren und die daraus resultierende stetig zunehmende
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Komplexitat der Therapie der Lungenembolie stellen neue Herausforderungen im klinischen
Alltag dar. Daher werden in US-amerikanischen Krankenhdusern, aber auch zunehmend in
Europa, interdisziplinare ,Pulmonary Embolism Response Teams* (PERT) eingerichtet. Eine
zeitnahe Aktivierung dieses aus mehreren Fachdisziplinen bestehenden Expertenteams
ermdglicht eine konsensuelle Entscheidungsfindung, welche unter Einbezug aller zur
Verfuigung stehenden Ressourcen die bestmogliche individualisierte Therapie des einzelnen
Patienten erlaubt [7]. Erste Erfahrungen weltweit bezlglich des Outcomes von Patienten,
nachdem ihnen eine individualisierte Therapie im Rahmen des PERT zukam, sind
vielversprechend, sodass die Etablierung solcher Expertenteams mit Rufbereitschaft nach
Uberwindung logistischer Herausforderungen auch in Deutschland eine Bereicherung fiir die
individualisierte Therapie von Patienten mit hohem oder intermediar-hohem Risiko darstellen
kann [8, 9].

1.2 Ziele der Dissertation

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, den Einsatz eines multidisziplinaren Expertenteams
bei der Behandlung von Patienten mit akuter Lungenembolie an der Universitatsmedizin Mainz
zu analysieren und hierbei Rickschlisse auf seine Effizienz und Entwicklung zu ziehen. Dafur
sollen Patienten, die bereits in den letzten Jahren mit einer akuten Lungenembolie und mit
Hilfe einer PERT-Entscheidung behandelt wurden, in einem eigens daflir angelegten Register

erfasst werden.

Die Auswertungen sollen dazu beitragen, die Behandlung und die Risikostratifizierung von
Patienten mit akuter Lungenembolie und hdmodynamischer Kompromittierung (Reanimation,
Schock, respiratorische Insuffizienz, RV-Dysfunktion oder Biomarkererhdhung) zu optimieren

und damit moglicherweise das therapeutische Outcome zu verbessern.

Darlber hinaus werden die Patienten, welche im multidisziplindren Ansatz des PERT
behandelt wurden, mit nach Alter, Geschlecht, sPESI und ESC-Risikostratifizierung
gematchten Patienten mit diagnostizierter akuter Lungenembolie vor Etablierung des PERT
verglichen. Hierbei sollen die therapeutischen Entscheidungen sowie die Outcomes der
Patientenkollektive miteinander verglichen werden, um mogliche Ruckschlisse auf Effektivitat

und Therapieerfolg des PERT zu ziehen.
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2 Hintergrund und Literaturdiskussion

2.1 Akute Lungenembolie

21.1 Allgemeine Definition und Epidemiologie

Im Laufe des 20. Jahrhunderts haben kardiovaskuldre Erkrankungen die infektidsen
Krankheiten als haufigste Todesursache abgeldst. Am haufigsten handelt es sich hierbei um
thromboembolische Ereignisse, welche in arterielle und vendse Ereignisse unterteilt werden
kénnen. Die ofter auftretenden arteriellen Ereignisse aufern sich bei einer Verlegung der
Koronararterien als Myokardinfarkt oder bei einer Verlegung von arteriellen Gefalen im Gehirn
als Schlaganfall. Bei den ventsen thromboembolischen Ereignissen hingegen handelt es sich
um die tiefe Beinvenenthrombose (TVT), bei der sich vendse Thromben zu Gber 90 % in den
Venen der unteren Extremitat bilden [1]. Die schwerwiegendste Komplikation hierbei ist die
akute Lungenembolie, welche als partielle oder vollstdndige Verlegung einer oder mehrerer
Lungenarterien durch embolisierte Thromben, welche zuvor im Rahmen einer TVT
entstanden, definiert ist. Die Mortalitat der akuten Lungenembolie ist dabei beachtlich. In
einem epidemiologischen Modell aus dem Jahr 2004 konnten in sechs europaischen Landern
mit einer Gesamtbevolkerung von 454,4 Millionen Einwohnern mehr als 370.000 Tode auf eine

akute Lungenembolie zuriickgefihrt werden [10].

Die Inzidenz der TVT ist global unterschiedlich, reicht aber nach einer Analyse von Wendelboe
et al. von 79 Faéllen pro 100.000 Einwohnern in Hong Kong bis 279 Fallen pro 100.000
Einwohnern in Danemark. Die Inzidenz steigt hierbei mit dem Alter und verhalt sich
geschlechterabhangig. Wahrend bei Patienten, die junger als 55 Jahre alt sind, mehrheitlich
Frauen erkranken, sind in der Altersgruppe zwischen 60 und 80 Jahren Uberwiegend Manner
betroffen. Im Alter von tber 80 Jahren erkranken wieder vorwiegend Frauen an der TVT, dies
sei laut den Autoren jedoch wahrscheinlich auf die hdhere Lebenserwartung von Frauen im

Vergleich zu Mannern zurlckzufihren [1].

Als besonders kritisch stufen Wendelboe et al. ein, dass die TVT und somit auch die
Lungenembolie in der Wahrnehmung der Bevdlkerung trotz ihrer relevant hohen Inzidenz und
der potenziellen Schwere der Erkrankungen nicht so prasent seien wie beispielsweise der
Myokardinfarkt [1]. Dies sei besonders gravierend, da die akute Lungenembolie als haufigste
praventable kardiovaskulare Todesursache bei Krankenhauspatienten gilt [11], weshalb in den
letzten Jahren versucht wurde, das Bewusstsein von Bevodlkerung und medizinischen Personal

zu steigern und somit das Outcome der Patienten zu verbessern [12].

Dies ist besonders wichtig, da die Inzidenz von Lungenembolien in den letzten Jahrzehnten

anstieg, was aus einer Analyse von Keller et al. hervorgeht. In den Jahren 2005 bis 2015 wurde
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in Deutschland bei insgesamt 885.806 Patienten eine akute Lungenembolie diagnostiziert, von
denen 54,1 % weiblich waren. Im Mittel betrug die Inzidenz im gesamten Zeitraum 88,6 Falle
auf 100.000 Einwohner. Wahrend sie 2005 noch bei 85,3 Fallen pro 100.000 Einwohnern lag,
stieg die Inzidenz 2015 auf 108,7 Falle pro 100.000 Einwohner an. Dies sei laut Keller et al.
mutmalflich unter anderem auf die alternde Bevdlkerung in Deutschland zuriickzuflihren, was
sich auch darin widerspiegelt, dass die Anzahl an absoluten Fallen von Lungenembolien nach
der vierten Lebensdekade anstieg. Eine weitere mogliche Ursache liege im verstarkten Einsatz
héherauflésender bildgebender Methoden, welche die Diagnose zunehmend kleinerer

Thromben ermdglichen [12].

Wahrend die Inzidenz anstieg, beobachteten Keller et al. jedoch einen Abfall der Mortalitat. Im
gesamten Zeitraum von 2005 bis 2015 lag die Mortalitat bei 16,6 %. Lag sie im Jahr 2005 noch
bei 20,4 %, sank sie 2015 in Deutschland auf 13,9 %. Die Autoren vermuten, dies kénne auf
eine verbesserte und verstarkt risikoadaptierte Therapie sowie auf eine frihere
Diagnosestellung zurlickzufihren sein [12]. Die Schwere der Diagnose einer akuten
Lungenembolie wird besonders durch die Tatsache verdeutlicht, dass sich in der Analyse von
Keller et al. 30 % aller Todesfalle am Tag der Krankenhausaufnahme ereigneten. Bei
Patienten, welche im Rahmen ihrer Erkrankung eine kardiopulmonale Reanimation (CPR)
bendtigten oder im Schock waren und somit als hdmodynamisch instabil galten, ereigneten
sich sogar 40,7 % aller Todesfalle am Tag der Krankenhausaufnahme. 67,9 % der Todesfalle
bei hdmodynamisch instabilen Patienten ereigneten sich laut Keller et al. in den ersten funf
Tagen nach Hospitalisierung, wodurch die schwerwiegenden akuten Folgen einer
Lungenembolie verdeutlicht werden. Als Indikatoren flr eine besonders schwer ausgepragte
Lungenembolie und ein erhdhtes Risiko fur Mortalitat verzeichneten Keller et al. die klinische
Prasentation einer Tachykardie und/oder eines Schocks, ein (vorangegangenes)
Herzversagen oder eine aktive Krebserkrankung [12], sodass Patienten mit diesen

Auspragungen besonders von einer optimal auf sie zugeschnittenen Therapie profitieren.

2.1.2 Geschichte der Thrombose- und Lungenembolieforschung

Bereits im 18. Jahrhundert schrieb der britische Chirurg John Hunter (1728-1793) basierend
auf seinen Erfahrungen und Beobachtungen als Militéararzt erste, in der damaligen Zeit als
revolutionar geltende Erkenntnisse Uber die Inflammation und einen mdglichen
Zusammenhang mit einer Thrombenbildung nieder, welche posthum im Jahre 1794
veroffentlicht wurden. Neben der Beschreibung der Kardinalsymptome einer Entziindung, der
Entstehung und Bedeutung von Eiter sowie Beobachtungen zur Wundheilung, beschreibt
Hunter auch den Vorgang von Koagulation des Blutes und Adhasion an die entzindeten

Flachen. Zuvor hatte er bereits in einem Vortrag mit dem Titel ,On the inflammation of the
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internal coats of veins“ aus dem Jahr 1784 eine Entziindungstheorie der Thrombose
aufgestellt und erstmals wandadharente Gerinnsel auf dem Boden einer Entzindung
beschrieben [13-16]. Etwa zur gleichen Zeit beschrieben multiple Wissenschaftler, darunter
auch der italienische Arzt und Anatom Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) das
Vorhandensein groRer Gerinnsel in den Lungenarterien bei akut verstorbenen Patienten,
jedoch ohne die zugrundeliegende Pathophysiologie naher zu beleuchten [17]. Der
franzdsische Arzt und Pathologe Jean Baptiste Cruveilhier (1791-1874), welcher zu Lebzeiten
die erste Professur fir Pathologie an der Universitat von Paris innehatte, schloss sich den
Annahmen Hunters an. So zitiert Rudolf Virchow (1821-1902) spater Cruveilhiers Aussage,
dass im Rahmen der nun als Phlebitis bezeichneten Entzindung der Venen das Blutgerinnsel
,den Anfang des Prozesses Uberhaupt bezeichne(..)“. Dartiber hinaus sah Cruveilhier dies als
Ursprung verschiedenster Krankheiten an [18, Seite 177]. Jedoch identifizierten weder Hunter
noch Cruveilhier die Thrombose als Bestandteil der Gerinnungskaskade. Erst im Verlauf
gelang es Rudolf Virchow die genauen Ablaufe, welche zu einer Thrombose flihren, in seiner
mittlerweile aus den Lehrbuchern nicht mehr wegzudenkenden Virchow Trias zu vereinen und
damit die Forschung auf dem Gebiet der Gerinnungsphysiologie weiter anzustofl3en [15]. Auf
die Virchow Trias und mit ihr verbundene pathophysiologische Veranderungen, welche das
Auftreten einer Lungenembolie beglnstigen kdénnen, wird im Verlauf der Arbeit naher
eingegangen. Ferner gelang es Virchow als Erstem, einen Zusammenhang zwischen der
tiefen Beinvenenthrombose und einer daraus resultierenden Lungenembolie herzustellen. So
beschreibt er, dass ,so oft (er) Pfropfe in den Lungenarterien gefunden habe“, (es ihm) ,stets
gelungen (sei), auch Pfropfe im Stromgebiete des vendsen Blutes, (...) wozu wohl aber das

rechte Herz gehdre, nachzuweisen® [19, Seite 224].

2.1.3 Pathophysiologie und pradisponierende Faktoren

Bereits im Jahr 1856 definierte Rudolf Virchow drei Risikofaktoren, welche ausschlaggebend
fur die Entstehung einer TVT sind. Die sogenannte Virchow-Trias setzt sich demnach aus der
Hyperkoagulabilitat, der Endothelschadigung sowie einem gestdrten Blutfluss zusammen.
Letztlich entsteht ein Thrombus bei einem gestdrten Gleichgewicht zwischen Blutgerinnung
und korpereigenen Mechanismen zur Antikoagulation und Fibrinolyse. Ein vendser Thrombus
besteht dabei Uberwiegend aus Fibrin, Erythrozyten und Thrombozyten und entsteht meist an
einer Stelle im Gefal® mit einer Endothelschadigung oder einer Stase des Blutflusses, wie man
sie beispielsweise im rechten Vorhof finden kann. Nachfolgend ist in Abbildung 1 schematisch
die Entstehung vendser Thromben dargestellt. Auf eine Schadigung des GefalRendothels folgt
eine Aktivierung von Endothelzellen und Thrombozyten, was wiederum zu einer Expression

von Zelladhasionsmolekilen — beispielsweise P-Selectin oder E-Selectin - flhrt. Dieser
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Mechanismus ermdglicht eine Verlangsamung des Leukozytenflusses, wodurch diese
zunachst an der GefalRwand mit reduzierter Geschwindigkeit entlangrollen. SchlieRlich kommt
es zur Leukozytenadhdsion und -aktivierung, wodurch eine lokale Inflammation und

nachfolgend auch Thrombosierung ausgeldst werden kénnen [20].

Neutrophil
‘ Selectin Glycoprotein Ligand 1
\ L-Selectin

> N <
- E-Selectin
., ‘ ‘ / P-Selectin

Vascular Endotﬁelium

Activated
Platelets

Monocyte
<
Lymphocyte

Platelet Plug

Abbildung 1: Entstehung eines Thrombus, Abbildung aus Wakefield et al., Mechanisms of

venous thrombosis and resolution, Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2008, DOI: 10.1161.

Auf molekularer Ebene wird im Zuge der Thrombosierung die Gerinnungskaskade ausgelost,
welche aus einem komplexen Zusammenspiel verschiedener Gerinnungsfaktoren besteht.
Der vereinfacht dargestellte Ablauf der Gerinnungsaktivierung kann nachfolgend der
Abbildung 2 entnommen werden. Hauptsachlich sind die Faktoren XIlI, Xlla, 1Xa, Vllla, Xa und
Xllla am Geschehen beteiligt, woraus die Komplexitat des Prozesses deutlich wird. Mehrere
Bestandteile der Kaskade bieten Ansatzpunkte fur ein therapeutisches Eingreifen mittels
Antikoagulantien. So verstarkt Heparin beispielsweise die Aktivitat des Antithrombin Il
welches in seiner aktiven Form Thrombin und Faktor Xa hemmt und hierdurch seine
antikoagulatorische Wirkung entfaltet. Warfarin als Vertreter der Vitamin-K-Antagonisten, zu
denen auch das in Deutschland haufiger gebrauchliche Phenprocoumon zahlt, hemmt die
Synthese der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren I, VII, IX, X und verringert somit die
Gerinnungsfahigkeit des Blutes. Faktoreninhibitoren wie Rivaroxaban oder Apixaban hemmen

hingegen direkt selektiv die Wirkung einzelner Gerinnungsfaktoren [21].
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Abbildung 2: Gerinnungskaskade und Ansatzpunkte von Antikoagulantien, Abbildung aus
Peracaula et al., Decoding Pulmonary Embolism: Pathophysiology, Diagnosis, and Treatment,

Biomedicines. 2024 Aug 23;12(9), DOI: 10.3390.

Manche - vor allem kleine - Thromben werden vom Koérper spontan aufgeldst, andere hingegen
persistieren oder breiten sich in andere Gefalle aus. Die Thromben entstehen zumeist in den
tiefen Beinvenen, seltener ist allerdings auch die Bildung in Beckenvenen, Venen der oberen
Extremitaten oder den Nierenvenen moglich [22]. Ldst sich ein Thrombus vom Ort seiner
Entstehung ab, so folgt er dem Blutfluss Uber die Vena Cava in die rechte Herzkammer, bis er
in die Lungenarterien gelangt und ihr Lumen dort als Embolus verlegt [23]. In der Lunge
angekommen kann der Thrombus in mehrere kleine Fragmente zerbrechen, welche aufgrund
ihres geringeren Umfangs in periphere Lungenarterien gelangen, wahrend gréRere Thromben
sich bereits in den groRRerlumigen zentralen Arterien verfangen. Bei einer Okklusion peripherer
Arterien besteht die Gefahr einer pulmonalen Infarzierung, welche zur Komplikation der

pulmonalen Pneumonie fihren kann [22].

Aus der Pathophysiologie lassen sich Risikofaktoren fur die TVT und somit schlussfolgernd
auch die Lungenembolie ableiten [24]. Laut Wendelboe et al. seien hierbei allen voran ein
kurzlich zuriickliegender Krankenhausaufenthalt, eine kurzlich zurtickliegende Operation, eine
aktive Krebserkrankung oder eine kurzlich zuruckliegende Immobilisation als bedeutend
hervorzuheben. Eine genetische Pradisposition im Sinne einer Mutation von an der
Gerinnungskaskade beteiligten Proteinen wie dem Protein C oder Protein S sei zwar ebenfalls
moglich, Wendelboe et al. ordnen diese aufgrund eines Auftretens von lediglich 7-22 % in ihrer
Analyse aber als eher selten ein. Als weitere mdgliche Risikofaktoren benennen die Autoren

Ostrogen- und progesteronhaltige Medikamente sowie Autoimmunerkrankungen wie den
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Lupus erythematodes und entzindliche Darmerkrankungen. Obwohl noch weitere
Risikofaktoren bekannt sind, lieRen sich in 20-30 % aller Falle dennoch keine Risikofaktoren
fur das Auftreten einer TVT ausfindig machen [1]. Die International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH) teilt die VTE in provoziert oder unprovoziert und ihre Risikofaktoren als
transient oder persistierend ein [25]. Diese Unterscheidung hat wichtige prognostische und
therapeutische Auswirkungen. Handelt es sich um eine provozierte VTE durch einen starken
Risikofaktor, wie beispielsweise eine grolte Operation, so ist das Risiko eines erneuten
thromboembolischen Ereignisses nach Absetzen der Antikoagulation nur gering [26, 27].
Umgekehrt ist das Risiko des Wiederauftretens bei einem persistierenden Risikofaktor wie

einer aktiven Krebserkrankung hoch [28, 29]. Einen Uberblick dariiber bietet Tabelle 1.
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Tabelle 1: Einteilung der Risikofaktoren nach Rezidivrisiko eines thromboembolischen

Ereignisses (Abbildung modifiziert nach Konstantinides et al. 2019)

Geschatztes Risiko fir | Risikofaktorkategorie fiir die Beispiele fiir Risikofaktoren
erneute TVT? Lungenembolie
Gering (< 3 % pro Jahr) | Eindeutig transiente oder - Operation mit
reversible Risikofaktoren mit > 10- Allgemeinanasthesie > 30 min
fach erhohten Risiko fir - (Strikte) Bettruhe im
erstmaliges thromboembolisches Krankenhaus fir = 3 Tage
Ereignis (verglichen mit Patienten aufgrund einer akuten
ohne diesen Risikofaktor) Erkrankung oder einer akuten
Exazerbation einer chronischen
Erkrankung

- Trauma mit Frakturen

MaRig (3-8 % pro Jahr) | Transiente oder reversible - Kleinere Operation
Risikofaktoren mit < 10-fach (Allgemeinanasthesie < 30 min)
erhohten Risiko fiir erstmaliges - Krankenhausaufenthalt < 3 Tage
thromboembolisches Ereignis mit einer akuten Erkrankung

- Ostrogentherapie/hormonale
Kontrazeption

- Schwangerschaft oder
Puerperium

- (Strikte) Bettruhe auRerhalb des
Krankenhauses fur = 3 Tage bei
akuter Erkrankung

- Beinverletzung (ohne Fraktur),
die mit reduzierter Mobilitat fiir =
3 Tage assoziiert ist

- Langstreckenflug
Nicht maligne persistierende - Chronisch-entziindliche
Risikofaktoren Darmerkrankung

- Aktive Autoimmunerkrankung

Nicht identifizierbare
Risikofaktoren

Hoch (> 8 % pro Jahr) - Aktive Krebserkrankung

- Eine oder mehrere
vorausgegangene VTE-Episoden
ohne Hochrisiko- oder
transienten Risikofaktor

- Antiphospholipidsyndrom

aWenn Antikoagulation nach den ersten drei Monaten beendet wird [30]




Hintergrund und Literaturdiskussion

2.1.3.1 Hamodynamische Veranderungen bei Patienten mit akuter Lungenembolie

Die akute Lungenembolie hat vor allem Auswirkungen auf den Kreislauf und den

Gasaustausch des Organismus. Die Ausbildung einer Arrhythmie, ein stark ausgepréagtes

Rechtsherzversagen oder das gleichzeitige Vorliegen beider Komplikationen kénnen zu einem
akut einsetzenden hamodynamischen Zusammenbruch flhren. Die Abwartsspirale der

hamodynamischen Dekompensation wird nachfolgend in Abbildung 3 dargestellt [31].
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Abbildung 3: Abwartsspirale der hamodynamischen Dekompensation

-

bei

akuter

Lungenembolie (HZV Herzzeitvolumen, RV rechtsventrikular, LV linksventrikular), Abbildung

mit freundlicher Genehmigung der Autoren aus Konstantinides S, Mavromanoli A, Hobohm L.

Diagnostik und Therapie der Lungenembolie [Diagnosis and treatment of pulmonary

embolism]. Herz. 2021 [31]
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Diese Vorgange kdnnen im Verlauf zur arteriellen Minderversorgung der Organe und somit
schlussendlich zum Tod fiihren [22]. Dabei stellt das Rechtsherzversagen die
Haupttodesursache im Rahmen der akuten Lungenembolie dar, was auf die erhebliche
Bedeutung des rechten Ventrikels fir den Organismus zurtickzuflhren ist [32-34]. Dieser
pumpt die Gesamtheit des zum Herzen flieRenden vendsen Blutes in den Lungenkreislauf und
ermdglicht so dessen Oxygenierung und damit den Gasaustausch [35]. Im physiologischen
Zustand herrscht im pulmonalen Kreislauf ein niedriger Widerstand, der korrespondierende
rechte Ventrikel hat daher eine diunne Wand und besitzt im Vergleich zum linken Ventrikel nur
geringe kontraktile Fahigkeiten [22, 36]. Deshalb findet der Blutfluss in Richtung
Lungenkreislauf wahrend der Systole und der frilhen Diastole statt und es kommt zu keiner
isovolumetrischen Relaxation [35, 37]. Bei einer akuten Lungenembolie hingegen fuhrt die
mechanische Obstruktion der Pulmonalarterien durch den Embolus zu einer erhohten
Nachlast des rechten Ventrikels und dadurch auch zur Erhéhung des enddiastolischen
Volumens. Dies wird auch durch die obstruktionsassoziierte Vasokonstriktion verstarkt, welche
durch aus Endothelzellen und Thrombozyten ausgeschuttete Mediatoren wie Thromboxan A2
und Serotonin vermittelt wird [35, 38, 39]. Die mechanische Obstruktion der Lungenarterien
sowie die hypoxische Vasokonstriktion filhren zu einem Anstieg des pulmonalen
Gefallwiderstandes und einem proportionalen Abfall der arteriellen Compliance [40]. Dadurch
kommt es zu einem schlagartigen Anstieg des pulmonalarteriellen Druckes sowie
infolgedessen zu einer Dilatation des rechten Ventrikels. Die dadurch ausgeléste Dehnung
des rechten Ventrikels fuhrt zum Anstieg des B-Typ natriuretischen Protein (BNP) sowie des
Troponins [41, 42]. Um die gestiegene Nachlast verarbeiten zu kdnnen, wird auch die
Kontraktilitdt des rechten Ventrikels dementsprechend erhéht [22]. Dies wird durch Aktivierung
neurohumoraler Systeme erzielt, zu denen das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)
und das sympathische Nervensystem zahlen. Auch die Ausschittung von Vasopressin und
dem atrialen natriuretischen Peptid (ANP) sowie die Aktivierung des Frank-Starling-
Mechanismus dienen der Steigerung der Kontraktilitdt des rechtsventrikularen Myokards [22].
Der Anstieg von rechtsventrikularem Druck und Volumen erhoht sowohl die kardiale
Wandspannung als auch die Dehnung der Myozyten. Dadurch verlangert sich die
Kontraktionsdauer des rechten Ventrikels. Gemeinsam mit der systemischen Vasokonstriktion
fihren diese Mechanismen zur Erhéhung des pulmonalarteriellen Druckes und somit zu einer
temporaren Aufrechterhaltung des pulmonalen Blutflusses und systolischen Blutdrucks
(RRsys), wodurch die hamodynamische Stabilitat des Patienten zunachst erhalten bleibt [43,
44]. Falls diese Mechanismen sich nicht als ausreichend erweisen, sinkt die Nachlast und es
kommt zu einem Abfall des systolischen Blutdrucks, welcher wiederum die Ausschittung von
Katecholaminen sowie eine weitere Aktivierung des Nervensystems nach sich zieht [45]. Dies

bewirkt seinerseits eine inotrope und chronotrope Stimulation. Die

11



Hintergrund und Literaturdiskussion

Kompensationsmechanismen des rechten Ventrikels kdnnen jedoch aufgrund seiner Masse
nur begrenzt gesteigert werden [22]. So kann der pulmonalarterielle Druck (Pulmonary artery
pressure, PAP), welcher im Normalzustand 8-15 mmHg betragt, bei gesunden Menschen ohne
erweiterten rechten Ventrikel nur auf bis zu 40 mmHg gesteigert werden [43]. Eine weitere
Steigerung ist nicht moglich und es kommt zum Rechtsherzversagen [22]. Bereits 1974
dokumentierte Mclntyre den Krankheitsverlauf von 20 Patienten mit akuter Lungenembolie und
beobachtete hierbei insbesondere die hamodynamischen Auswirkungen bei diesen Patienten.
Eine Erhéhung des PAP, welche bereits ab einer Obstruktion von 25-30 % der
Pulmonalarterien auftreten kann, zeigte sich bei 70 % seines untersuchten Kollektives [43].
Diese Ergebnisse konnten seither in neueren Studien reproduziert werden. So prasentierten
sich in einer Ende des 20. Jahrhunderts von Ribeiro et al. untersuchten Kohorte bestehend
aus 126 Lungenemboliepatienten insgesamt 96 Erkrankte und somit 76 % der Population mit
einem erhoéhten PAP [46]. Auch Keller et al. fanden bei tiber 60 % allerim Rahmen ihrer Studie
aus dem Jahr 2016 untersuchten Patienten mit akuter Lungenembolie einen erhohten
pulmonalarteriellen Druck und bringen diesen dartber hinaus mit dem Vorliegen einer
rechtsventrikuldren Dysfunktion in Zusammenhang [47]. Die Kompensationsmechanismen
gelten als unzureichend und erschopft, wenn kein ausreichender Perfusionsdruck mehr erzielt
werden kann und infolgedessen kein ausreichender Gasaustausch mehr gelingt [33]. Dadurch
kann es zur hamodynamischen Instabilitat kommen, deren Diagnose gestellt werden kann,

sofern sich eines der folgenden Kriterien klinisch prasentiert:

o Herzstillstand mit Notwendigkeit einer kardiopulmonalen Reanimation

e Obstruktiver Schock mit einem systolischen Blutdruck < 90 mmHg oder der
Notwendigkeit des Einsatzes von Vasopressoren, um einen systolischen Blutdruck von
= 90 mmHg trotz adaquaten Fillungsstatus aufrechtzuerhalten, und Hypoperfusion der
Endorgane (diese kann in Form eines veranderten mentalen Status, kalter und feuchter
Haut, Anurie bzw. Oligurie oder eines erhéhten Serumlactatspiegels manifest werden)

o Persistierende Hypotension mit einem systolischen Blutdruck < 90 mmHg oder einem
Abfall des systolischen Blutdrucks um = 40 mmHg, welcher langer als 15 Minuten
anhalt und nicht durch eine neuaufgetretene Arrhythmie, Hypovolamie oder einen
Schock verursacht wurde [35, 48-50]

Hinsichtlich des Gasaustausches kommt es im Rahmen einer Lungenembolie durch die
beeintrachtigte Perfusion des Lungenkreislaufs zu einer Minderung der Sauerstoffversorgung,
welche durch eine reduzierte Koronarperfusion und die gleichzeitig vorliegende Hypoxamie
bedingt ist [22]. Entsprechend dem Euler-Liljestrand-Mechanismus flihrt der erniedrigte
Sauerstoffpartialdruck in den Alveolen reflektorisch zu einer Vasokonstriktion der zuflihnrenden
BlutgefalRe. Hierdurch wird zur Aufrechterhaltung des Ventilations-Perfusions-Verhaltnisses

zunachst die Menge des Blutes reduziert, welches an nicht ausreichend bellfteten Alveolen
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vorbeistromt und somit nicht adaquat am Gasaustausch teilnehmen kann. Langfristig fuhrt
dieser Kompensationsmechanismus jedoch zu einer Erhéhung des Gefallwiderstandes und
somit einem erhoéhten Druck im Lungenkreislauf [51]. Die Hypoxamie, von welcher 19 von 20
seiner Patienten betroffen waren, stellte bei Mclintyres Untersuchungen die haufigste
hamodynamische Auswirkung der akuten Lungenembolie dar. Eine Hypoxamie als alleiniges
Zeichen einer Lungenembolie trat nur bei einer Obstruktion von weniger als 25 % auf und

konnte schon bei einer Obstruktion von nur 13 % des Lumens beobachtet werden [43].

2.1.4 Symptomatik und Diagnosestellung der akuten Lungenembolie

2.1.41 Klinische Prasentation von Patienten mit akuter Lungenembolie

Die klinische Prasentation von Patienten mit einer akuten Lungenembolie ist vielseitig und
reicht von asymptomatischen Zufallsbefunden bis hin zu akut lebensbedrohlichen Verlaufen,
welche unverzigliche Sofortmallnahmen wie eine Intubation oder den Einsatz von
extrakorporaler Membranoxygenierung (ECMO) erforderlich machen. Die haufigsten
Symptome sind akut einsetzende Dyspnoe und/oder die Verschlechterung einer bereits
bestehenden Dyspnoe (>85 %), thorakale Schmerzen (>50 %), Husten (20 %) und/oder
Hamoptysen (7 %) sowie eine Synkope (14 %) [52]. Auch Symptome einer zugrundeliegenden
TVT, wie beispielsweise eine Schwellung und/oder Schmerzen der unteren Extremitat, kdnnen
bei einem Teil der Patienten beobachtet werden. Bei Patienten mit bereits manifester Dyspnoe
im Rahmen einer Vorerkrankung wie einer Herzinsuffizienz oder einer chronischen
Lungenerkrankung kann sich diese verstarken. Eine weitere mogliche klinische Prasentation
stellt das Vorhandensein von Hypoxamie und/oder Hyperkapnie dar, jedoch weisen nicht alle
Patienten diese Symptome auf. Keines der Symptome ist pathognomonisch fiir die
Lungenembolie und erlaubt somit als alleiniges Kriterium die Diagnosestellung. Vielmehr
erfordert es zur Sicherung der Diagnose Lungenembolie eine Zusammenschau aus klinischer
Prasentation, Bildgebung, Laborparametern und im Idealfall der medizinischen Vorgeschichte

des Patienten, um potenzielle Risikofaktoren zu identifizieren [24].

2.1.4.2 D-Dimer-Test

D-Dimere sind Abbauprodukte des Fibrins, welche im Rahmen der Fibrinolyse entstehen,
wenn ein Thrombus abgebaut wird. Somit kénnen sie bei der Lungenembolie im Blut
nachgewiesen werden. Hierfir werden Enzyme-linked immunosorbent Assays (ELIZA) sowie
immunturbidimetrische Assays verwendet [53]. Damit stellt der D-Dimer-Test ein wenig
invasives, schnelles und kostengunstiges Instrument in der Lungenemboliediagnostik dar [54].

D-Dimer-Tests sollten nur in Verbindung mit der klinischen Pratestwahrscheinlichkeit beurteilt
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werden. Dazu eignet sich beispielsweise der Wells-Score. Bei diesem werden neben flr die
TVT typischen Symptomen weitere Aspekte wie die Herzfrequenz oder eine vor Kurzem
stattgehabte Immobilisierung abgefragt und fur ihr Vorhandensein Punkte vergeben. Je nach
erreichter Punktzahl kann somit die Wahrscheinlichkeit fur eine TVT als niedrig, mittel oder
hoch eingestuft werden [53]. Der D-Dimer-Test sollte hierbei nur bei Patienten mit niedriger
oder mittlerer Pratestwahrscheinlichkeit eingesetzt werden, bei Patienten mit hoher
Wahrscheinlichkeit hingegen sollte direkt eine weiterfihrende Diagnostik erfolgen [53, 55, 56].
In systemischen Reviews zeigte sich dabei eine Sensitivitat von tUber 95 %, die Spezifitat lag
hingegen nur bei 40 % [57]. Damit haben auch D-Dimere nur eine eingeschrankte
diagnostische Aussagekraft. Wahrend ein negativer D-Dimer-Test eine Lungenembolie mit
einer Wahrscheinlichkeit von bis zu 94 % ausschlief3t, kann ein positiver D-Dimer-Test eine
Lungenembolie nicht beweisen [48]. Den hohen Stellenwert beschrieben auch Carrier et al. in
einer systemischen Review. Sie untersuchten, ob ein negativer D-Dimer-Test bei Patienten
mit einer niedrigen Pratestwahrscheinlichkeit zum sicheren Ausschluss einer Lungenembolie
herangezogen kann. Die niedrige Pratestwahrscheinlichkeit legten sie mittels Wells-Score
oder Geneva-Score fest. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass bei insgesamt 5.622 untersuchten
Patienten mithilfe des D-Dimer-Test eine Lungenembolie zu 40 % sicher ausgeschlossen
werden konnte. Patienten, welche basierend auf einem negativen D-Dimer-Test unbehandelt
blieben, wiesen innerhalb von drei Monaten ein Risiko von lediglich 0,14 % auf, ein
thromboembolisches Ereignis zu erleiden [58]. Insgesamt stellt der D-Dimer-Test somit neben
der Kklinischen Prasentation des Patienten ein wichtiges Mittel zur Abschatzung der
Vortestwahrscheinlichkeit dar [24, 59].

2.1.4.2.1 D-Dimere in der Schwangerschaft

Der D-Dimer-Wert ist jedoch auch von weiteren Faktoren - wie einer eingeschrankten
Nierenfunktion, einer Schwangerschaft oder vom Vorhofflimmern - abhangig und kann in
diesen Situationen auch ohne Vorliegen einer Lungenembolie erhéht sein [24, 60, 61]. Ein
solch minimalinvasives und schnelles Verfahren wie der D-Dimer-Test ist dennoch in der
Schwangerschaft, wahrend welcher bildgebende Verfahren wie die CT aufgrund ihrer
Strahlungsemissionen nur zuriickhaltend und bei fehlenden Alternativen eingesetzt werden,
von besonderer Bedeutung. Nicht zuletzt liegt dies darin begrindet, dass auch die
Schwangerschaft selbst einen Risikofaktor fur die Entstehung einer TVT und somit auch einer
Lungenembolie darstellt [24, 62]. Auch ist die Lungenembolie eine der fiUhrenden mitterlichen
Todesursachen in den westlichen Landern [63-66]. Zur Abschatzung der Kklinischen
Vortestwahrscheinlichkeit einer Lungenembolie bei Schwangeren und der Vermeidung einer

Uberdiagnostik kénnen die YEARS-Kriterien herangezogen werden. Diese gelten als erfiillt,
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wenn zusatzlich zu einem D-Dimer-Spiegel von = 500 ng/dl mindestens eines der folgenden

drei Kriterien erfillt ist:

e Klinische Zeichen einer tiefen Beinvenenthrombose
e Hamoptysen

e Lungenembolie als wahrscheinlichste Diagnose.

Bei positiven YEARS-Kriterien ist die Durchfiihrung einer CT-Angiografie empfohlen. Bei
fehlendem Vorliegen von mindestens einem der drei Kriterien ist eine CT-Angiografie erst ab
einem D-Dimer-Wert = 1.000 ng/dl empfohlen. In einer Studie von van der Pol et al. konnte
durch die Anwendung der schwangerschaftsadaptierten YEARS-Kriterien das Vorliegen einer
Lungenembolie in allen drei Trimena sicher ausgeschlossen werden, wobei sich im ersten
Trimenon der héchste Nutzen durch den Einsatz des Algorithmus ergab. Eine Uberdiagnostik
mittel CT-Angiografie konnte bei 65 % der Patientinnen im ersten Trimenon und 32 % der
Patientinnen im dritten Trimenon vermieden werden [67]. Eine weitere Studie von van der Hulle
et al. zeigte darlber hinaus, dass die Anzahl der CT-Untersuchungen alters- und
subgruppenubergreifend um 14 % reduziert werden konnte, wenn als Diagnosekriterien
anstelle eines bisher Ublichen D-Dimer-Grenzwertes < 500 ng/dl sowie der Wells-Kriterien die
Diagnose der Lungenembolie entsprechend dem YEARS-Algorithmus gestellt wurde. Bei den
2.946 Patientinnen der untersuchten Kohorte, bei welchen das Vorliegen einer Lungenembolie
nach YEARS-Kriterien ausgeschlossen wurde und welche dementsprechend keine
Antikoagulation erhielten, wiesen lediglich 18 Patientinnen in einer Folgeuntersuchung nach
drei Monaten Zeichen eines stattgehabten thromboembolischen Ereignisses auf. Somit
bewerten die Autoren die YEARS-Kriterien als geeignetes Mittel zum sicheren Ausschluss
einer Lungenembolie bei Schwangeren und betonen hierbei insbesondere den Vorteil der

Reduktion einer strahlungsbasierten Uberdiagnostik [68].

Eine weitere diagnostische Herausforderung wahrend der Schwangerschaft ergibt sich
daraus, dass manche Symptome der TVT und LE, wie beispielsweise eine Veranderung der
Atmung, physiologischen Veranderungen wahrend der Schwangerschaft ahneln [54, 69].
Deshalb haben Bellisini et al. in einer systematischen Review und Analyse die Sicherheit des
D-Dimer-Tests zum Ausschluss der akuten TVT bei Schwangeren mit klinischem Verdacht auf
eine TVT oder Lungenembolie untersucht. Die Dreimonats-Inzidenz der TVT bei
Schwangeren, welche aufgrund eines negativen D-Dimer-Tests unbehandelt blieben, betrug
in ihren Untersuchungen lediglich 0,32 %. Die Sensitivitat betrug 99,5 % und der negative
pradikative Wert fir die akute Lungenembolie lag bei 100 %, sodass die Autoren aus der
Zusammenschau der Befunde schlussfolgerten, dass ein negativer D-Dimer-Test auch bei
Schwangeren sicher zum Ausschluss der TVT und somit der Lungenembolie eingesetzt

werden kénne [54].
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2.1.4.2.2 Weitere Ursachen einer Erh6hung der D-Dimer-Level
Die Erhéhung der D-Dimere beschrankt sich nicht auf thromboembolische Ereignisse und tritt

auch im Rahmen anderer pathologischer Vorgange im Korper auf [70].

Traumatische Verletzungen

So fuihrt zum einen das Vorliegen traumatischer Verletzungen, wie beispielsweise im Rahmen
von Knochenfrakturen, zu einer Aktivierung der Gerinnungskaskade, welche im Verlauf mit der
Bildung von Gerinnseln und bei deren Auflésung zu einem Anstieg der D-Dimere flhrt. Laut
Meissner et al. sei dies zum einen dadurch begrindet, dass schwere traumatische
Gewebsverletzungen einen direkten Endothelschaden herbeiflihrten. Unabhangig davon
fanden sie bereits 2003 erhohte Werte von Prothrombin und D-Dimeren bei schwerverletzen
Patienten ohne das Vorliegen einer tiefen Beinvenenthrombose oder Lungenembolie und
werteten dies als Hinweis fur eine Aktivierung der Gerinnung im Sinne einer systemischen
Antwort auf ein Trauma [71]. Diese Ergebnisse decken sich mit denen vorheriger Studien von
Engelman et al. und Boldt et al., in denen eine Gerinnungsaktivierung bei kritisch kranken
Patienten bzw. jenen mit traumatischen Verletzungen nachgewiesen werden konnte [72, 73].
Weiterfihrend zeigten Zhang et al. in einer neueren Untersuchung orthopadischer
Traumapatienten, dass die D-Dimer-Spiegel bei Vorliegen von Frakturen erhéht sind. Hierbei
lieBen sich Unterschiede hinsichtlich der Art des Traumas feststellen, sodass Patienten mit
akuter Fraktur deutlich hoéhere D-Dimer-Werte aufwiesen als solche mit einer langer
bestehenden Fraktur. Auch das Vorliegen multipler Frakturen korrelierte in ihrer Untersuchung
mit hdheren D-Dimer-Leveln. Die Autoren flhren ihre Ergebnisse unter anderem auf die
Ausbildung von Hamatomen bei traumatischen Verletzungen zurtick. Gleichzeitig wiirden sich
hieraus Schwierigkeiten flir das Heranziehen der D-Dimere bei posttraumatischen
Lungenemboliepatienten ergeben, da die Erhohung wie erortert durch das Trauma erklart und
daher nicht verlasslich auf ein hiervon abweichendes thromboembolisches Ereignis
zurlickzufuihren sei. Daher betonen Zhang et al. die Bedeutung weiterflihrender diagnostischer

und bildgebender MalRnahmen zur Diagnosefindung [74].

Infektionen und Sepsis

Eine weitere Ursache fur die Erhéhung von D-Dimeren stellen Infektionen bzw. das Vorliegen
einer Sepsis dar. Die Sepsis resultiert aus der Uberschiellenden Reaktion des Immunsystems
mit einer Entziindungsreaktion auf Erregerbestandteile [75]. Im Rahmen von schweren
Infektionen oder der Sepsis kommt es zudem zu einer systemischen Aktivierung der

Gerinnung und somit auch zur Bildung von Mikrothromben. Beim Abbau dieser lassen sich
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ebenfalls als Korrelat der entstehenden Fibrin-Fibrinogen-Spaltprodukte erhéhte Werte von D-
Dimeren nachweisen [76, 77]. Daher existieren multiple Analysen mit der Fragestellung,
inwieweit sich die D-Dimere als prognostischer Faktor hinsichtlich des Outcomes eines
septischen Geschehens eignen. Rodelo et al. fanden einen linearen Zusammenhang zwischen
der Hohe der D-Dimere und der Mortalitat im Rahmen eines septischen Geschehens, sodass
die Autoren die D-Dimere als geeigneten prognostischen Parameter werten [78]. Diese
Ergebnisse decken sich mit jenen vorheriger Studien [79, 80]. Auch Schupp et al. beurteilen
eine Erhohung der D-Dimer-Level und die Ausbildung einer disseminierten intravasalen
Gerinnung als geeignetes diagnostisches Kriterium fir das Vorliegen einen septischen
Schocks, sodass sich hieraus ein Hindernis fir die Wertigkeit der D-Dimere in der
Diagnosestellung und Risikostratifizierung der Lungenembolie bei septischen Patienten ergibt
[81].

Tumorerkrankungen

Tumorerkrankungen kénnen ebenfalls zu einer Aktivierung des Gerinnungssystems und damit
im Verlauf zu einer Erhéhung der D-Dimere fuhren. Dies basiert auf komplexen
Wechselwirkungen der Tumorzellen mit dem Gerinnungssystem, sodass prokoagulatorische
Faktoren Uberwiegen. Zurtickzufuhren ist dies zum einen auf die Expression hamostatischer
Proteine der Tumorzellen, hierunter beispielsweise des Tissue Factors und des Cancer
Procoagulants, oder auch die Produktion inflammatorischer Zytokine mit folgender Aktivierung
der Endothelzellen. Zum anderen férdern das Tumorwachstum, die damit einhergehende
Neoangiogenese sowie ein standiges Feedback auf die Gerinnungskaskade die
Thrombogenitat [82]. Diese Veranderungen koénnen das Risiko fur thromboembolische
Ereignisse bei Tumorpatienten erhéhen und besitzen somit einen unginstigen prognostischen
Wert hinsichtlich des Therapieansprechens sowie auch Patientenoutcomes [83-86].
Gleichzeitig wird hierdurch die teils limitierte Aussagekraft der D-Dimere in der

Lungenemboliediagnostik bei gleichzeitigem Vorliegen einer malignen Erkrankung deutlich.

Lebererkrankungen und - funktionseinschrénkungen

Darlber hinaus geht das Vorliegen einer Leberzirrhose ebenfalls mit erhdhten D-Dimer-
Werten einher. Dies ist einerseits durch die abnehmende Leberfunktion und einen daraus
resultierenden verminderten Abbau der D-Dimere bedingt, andererseits kommt es im Rahmen
der Leberzirrhose auch unabhangig davon zu einer Aktivierung von Gerinnung und Fibrinolyse
und somit zur Entstehung von D-Dimeren [87]. Insbesondere bei Patienten mit Aszites oder

einer anderweitig manifesten dekompensierten Leberzirrhose scheinen die D-Dimere haufig
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erhoht zu sein und korrelieren somit mit dem Schweregrad der Leberzirrhose [88]. So zeigte
sich in einer Studie von Spadaro et al. ein Absinken der D-Dimere bei erfolgreicher Behandlung
und Reduktion des zuvor vorhandenen Aszites [89]. Daher erwdgen verschiedene Autoren
den Aszites selbst als Ursache der gesteigerten Fibrinolyse. Ein mdglicher Pathomechanismus
hierbei sei ein Austausch und damit einhergehender aktiver Verbrauch von Fibrinogen,
Plasminogen und Antiplasmin zwischen Aszites und Plasma [90-92]. Aufgrund dieser
Erkenntnisse diskutieren verschiedene Wissenschaftler die prognostische Aussagekraft von
D-Dimeren bei Patienten mit Leberzirrhose im Hinblick auf Komplikationen wie

Blutungskomplikationen und Gesamtmortalitat [88, 93].

Weitere kardiovaskulédre Erkrankungen

Auch im Rahmen anderer kardiovaskularer Erkrankungen konnen sich Patienten mit erhohten
D-Dimere prasentieren. Ein Beispiel hierfir stellt die Herzinsuffizienz dar. Dies ist auf eine
Aktivierung der Gerinnungskaskade zurlickzuflhren, so lassen sich bei Patienten mit
Herzinsuffizienz erhdhte Plasmakonzentrationen verschiedener Marker far
Plattchenaktivierung oder auch prokoagulatorischer Faktoren nachweisen. [94, 95]. Doch
auch eine direkte Schadigung des Endothels sowie die chronische Entziindungsaktivitat
tragen zu diesem Zustand bei [96-98]. Insbesondere bei Patienten mit ungunstigen
Langzeitverlaufen der Herzinsuffizienz und auftretenden Komplikationen zeigten sich in
multiplen Untersuchungen erhdhte D-Dimer-Level. Laut Huang et al. wirde sich die
Bestimmung dieses Laborparameters und sein absoluter Wert daher zur prognostischen
Einschatzung von Patienten mit Herzinsuffizienz eignen [99]. Dieser Schluss kann auch
basierend auf den Resultaten anderer Studien nachvollzogen werden [100-102], verdeutlicht

jedoch erneut die reduzierte Aussagekraft der D-Dimere zur Diagnose einer Lungenembolie.

Neben den ausflhrlicher aufgeschlisselten Ursachen erhéhter D-Dimere sind noch zahlreiche
weitere  Erkrankungen  mit  solchen  pathophysiologischen = Normabweichungen
vergesellschaftet. Daher bedarf es zur korrekten Interpretation und Einordnung erhéhter D-
Dimere einer genauen Kenntnis moéglicher Ursachen, insbesondere wenn diese im Rahmen
einer moglichen Lungenembolie als Entscheidungshilfe oder diagnostisches Mittel eingesetzt

werden sollen.
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2.1.4.3 Weiterfiihrende Diagnostik und bildgebende Verfahren

Den Goldstandard zum Nachweis einer Lungenembolie stellt die CT-Pulmonalisangiographie
(CTPA) dar. Laut Wilbur et al. liege der positive pradikative Wert, welcher bei Patienten mit
einer Intermediar- bis Hochrisiko-Lungenembolie mit einer CT-Angiographie erzielt werden
kann, bei 92-96 % [24]. Der diagnostische Nutzen der CTPA liegt insbesondere in der
Moglichkeit der direkten Darstellung des Embolus in den Lungenarterien [103]. Zudem kdnnen
Zeichen der Rechtsherzbelastung nachgewiesen werden [24]. Diese sind in der CT-
Bildgebung als VergroRerung des Truncus pulmonalis Uber 29 mm, ein vergroRertes
Verhaltnis des rechten zum linken Ventrikel > 1, die Abflachung oder inverse Biegung des
interventrikularen Septums sowie Kontrastmittelreflux in die Lebervenen und die Vena cava
inferior erkennbar [103]. In der Prospective Investigation On Pulmonary Embolism Diagnosis
(PIOPED) Il Studie beobachteten die Autoren eine Sensitivitdt von 83 % und eine Spezifitat
von 96 % der CT-Angiographie fir alle eingeschlossenen Lungenemboliepatienten [104]. So
besitzt die CT-Angiographie auch in den aktuellen Leitlinien der European Society of
Cardiology (ESC) einen hohen Stellenwert und wird als bildgebende Methode der Wahl
empfohlen [48], nicht zuletzt auch aufgrund ihrer Mdoglichkeit, Differentialdiagnosen klar

darzustellen [105].

Eine weitere, haufig angewandte diagnostische Option stellt die transthorakale, selten auch
transdésophageale Echokardiographie (TTE bzw. TEE) dar. Hiermit lassen sich bei einem Teil
der Patienten Zeichen der Rechtsherzbelastung oder frei flottierende Thromben ausfindig
machen [106]. Rechtsherzbelastungszeichen in der TTE sind einerseits einfache Messwerte
wie die VentrikelgroRe oder die Tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE), welche
die Kontraktionsfahigkeit des rechten Ventrikels wiedergibt. Des Weiteren deuten auch
Zeichen wie paradoxe Septumbewegungen oder das D-Sign und das McConell-Zeichen auf
eine vorliegende Rechtsherzbelastung hin [107, 108]. Wahrend Fields et al. in ihrer
Metaanalyse eine durchgehend hohe Spezifitdt von 83 % fur den Einsatz der TEE in der
Diagnostik der Lungenembolie beschrieben, ist die Sensitivitdt mit 53 % gering. Somit eigne
sich die TEE als schnelle und nicht-invasive Diagnostik in Notfallsituationen oder bei kritisch
kranken Patienten auf der Intensivstation, bei denen der Verdacht einer Lungenembolie
besteht und welche keiner weiteren bestatigenden Bildgebung zugeflhrt werden kénnen. Als
alleinige diagnostische MalRnahme sei die TTE nicht zuletzt wegen ihrer
Untersucherabhangigkeit jedoch ungeeignet [107]. In der Akutsituation und hier insbesondere
bei hamodynamisch instabilen Patienten kann die Echokardiografie auch im Sinne eines point-
of-care-Ultraschalls (POCUS) direkt am Patientenbett durchgefihrt werden. Eine mdgliche
Erweiterung stellt die Kombination aus Echokardiografie, Lungenultraschall und
Kompressionssonografie der tiefen Beinvenen dar (Triple-POCUS). Wahrend eine

verminderte Komprimierbarkeit sowie der eventuelle Nachweis eines Thrombus in den tiefen
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Beinvenen Hinweise auf den Ursprung liefern kénnen, koénnen im Lungenultraschall
subpleurale Lungenkonsolidierungen nachweisbar sein [109]. Nazerian et al. untersuchten,
inwiefern eine Kombination aus sonographischer Darstellung von Herz, Lunge und
Gefalsystem die Diagnose einer Lungenembolie ermogliche. Sie kamen zu dem Schluss,
dass die Zusammenschau der hieraus gewonnenen Ergebnisse die Sensitivitat der
Diagnosestellung verglichen mit der sonographischen Darstellung eines einzelnen
Organsystems erhéhe. So kénne mittels Triple-POCUS eine Sensitivitdt von 90 % erzielt
werden, wahrend diese fir eine einzeln durchgeflihrte Lungensonografie (60,9 %),
Echokardiografie (32,7 %) oder Kompressionssonografie (52,7 %) niedrigere Werte ergebe
[110]. Auch Zhu et al. betonen die Eignung eines multiorganbasierten POCUS zu einer ersten
Einschatzung kritisch kranker Patienten. Zudem werde hiermit ermoglicht, alternative
Ursachen flur die klinische Prasentation des Patienten abseits der Lungenembolie, wie
beispielsweise eine Herzbeuteltamponade, aufzudecken und somit die flihrende
Arbeitsdiagnose entsprechend anzupassen [111]. Auch die Ergebnisse multipler weiterer
Studien betonen die Eignung des Einsatzes eines POCUS zum schnellen Ausschluss einer
klinisch moglich erscheinenden Lungenembolie [112, 113]. Aufgrund der schnellen
Verfugbarkeit dieser Methoden eignen sich diese somit zusammenfassend zur Abschatzung
einer klinischen Pratestwahrscheinlichkeit und damit einhergehend zur Planung des weiteren
Vorgehens bei hdmodynamisch instabilen Patienten. In einigen Fallen kdnnen die hierbei
erhobenen Befunde bereits eine Indikation zur Therapieeinleitung darstellen. So untersuchten
Dresden et al. in einer prospektiven Beobachtungsstudie Patienten mit der
Verdachtsdiagnose einer Lungenembolie bei moderater bis hoher Vortestwahrscheinlichkeit.
Nach Ansicht der Autoren sei das Vorliegen von Rechtsherzbelastungszeichen in einer am
Patientenbett durchgefiihrten Echokardiografie hochspezifisch fir das Vorhandensein einer
Lungenembolie. Deshalb schlussfolgern sie, dass bei diesen Patienten noch vor definitiver
Diagnosestellung mittels weiterfuhrender Bildgebung der Beginn einer Antikoagulation

erwogen werden sollte [114].

Dem EKG kommt bei Patienten mit einer Lungenembolie zwar nur eine eingeschrankte
Aussagekraft zu [115], Rechtsherzbelastungszeichen sind aber auch im EKG im Sinne eines
Rechtsschenkelblocks oder des S1Q3-Typen darstellbar [24, 116]. Weitere mdgliche
Veranderungen sind die Tachykardie oder das Vorliegen atrialer Arhythmien. Dennoch
schlussfolgern Thomson et al., dass Rechtsherzbelastungszeichen im EKG bei einem
Patienten mit Luftnot und ohne Vorgeschichte einer kardiorespiratorischen Erkrankung das
Vorliegen einer Lungenembolie implizierten. Auch der Befund eines S1Q3-Typen weise laut
den Autoren eine hohe Spezifitat flr eine akute Lungenembolie auf, prasentiere sich in ihrer

Studie allerdings nur selten [115].
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2.1.4.4 Biomarker und Laborparameter in der Diagnostik der Lungenembolie

Einige Biomarker und Laborparameter im Blut konnen auf eine Schadigung des Myokards
hinweisen. Jedoch ist keiner dieser Werte allein als Diagnosekriterium fir die akute
Lungenembolie ausreichend. Erst eine Zusammenschau der Befunde und die Integration
dieser in die gesamte klinische Darstellung des Patienten mit zusatzlichen diagnostischen und

bildgebenden Malinahmen erlauben die Diagnose der akuten Lungenembolie [24].

Einer dieser Biomarker ist das Troponin. Hierbei handelt es sich um einen Bestandteil des
kontraktilen Apparates skelettaler und kardialer Myozyten. Gemeinsam reguliert es mit
Calcium die Interaktion zwischen Aktin- und Myosinfilamenten bei der Muskelkontraktion.
Kardiales Troponin besteht aus drei Bestandteilen. Troponin T verankert den Troponinkomplex
am Aktinfilament, an Troponin C bindet Calcium und Troponin | verhindert die Interaktion mit
Myosinkdpfchen, wenn nicht ausreichend Calciumionen vorhanden sind. Wahrend Troponin C
sowohl in skelettalen als auch in kardialen Myozyten synthetisiert wird, sind Troponin | und
Troponin T spezifisch fur kardiale Myozyten. Die Erhéhung des Troponins im Blut kann auf
eine Schadigung des Myokards hinweisen [117]. Ein erhdhtes Troponin ist zudem mit einer
schlechteren Prognose eines Patienten mit diagnostizierter Lungenembolie in der akuten
Phase der Erkrankung assoziiert. Ein erhdhtes kardiales Troponin | oder T ist definiert als ein
Troponinwert oberhalb Ublicher Grenzen, welche abhangig vom eingesetzten Messverfahren
variieren kénnen [118]. 30 % aller Patienten mit einer akuten Lungenembolie haben beim
Einsatz konventioneller Messverfahren erhéhte Troponinwerte [118, 119]. Mit dem Einsatz

hochsensitiver Assays erhéht sich dieser Anteil auf bis zu 60 % [120, 121].

Ein weiterer Biomarker, der auf eine Dysfunktion des rechten Ventrikels und somit auf eine
Rechtsherzbelastung hinweist, ist das B-Typ natriuretische Protein (BNP). BNP ist ein Peptid,
welches bei Dehnung der Myozyten oder zu hohem Druck im Ventrikel synthetisiert wird. Es
wird sowohl als aktives BNP als auch in seiner inaktiven Form als N-terminales Fragment (NT-
proBNP) freigesetzt [122]. Die BNP-Werte spiegeln den Schweregrad der rechtsventrikularen
Dysfunktion und der hamodynamischen Einschrankung von Patienten mit akuter
Lungenembolie wider [123]. Eine Metaanalyse von Klok et al. zeigte, dass 51 % von 1132
unselektierten Patienten mit einer akuten Lungenembolie erhdhte BNP- oder NT-proBNP-
Plasmaspiegel aufwiesen. Bei diesen Patienten lag die Wahrscheinlichkeit eines frihzeitigen
Todes bei 10 % und die eines anderen unerwiinschten klinischen Outcomes bei 23 % [41].
Wahrend die Hohe der BNP- oder NT-proBNP-Spiegel keine genaue Aussage Uber den
Schweregrad der Lungenembolie zuldsst, sind niedrige Plasmaspiegel ein negativer
Pradikator fur unerwlinschte klinische Outcomes und schlieRen diese mit hoher Sensitivitat
aus [124].
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Ein Laborparameter, welcher das Ungleichgewicht zwischen Angebot und Nachfrage des
Sauerstoffs im Gewebe darstellt, ist das Lactat. Haufig ist es bei Patienten mit einer Hochrisiko-
Lungenembolie oder hdmodynamischer Kompromittierung erhéht. Vanni et al. beschrieben in
mehreren Analysen eine Korrelation zwischen Lactatwerten Gber 2 mmol/L und
Lungenembolie-assoziierten Komplikationen. Diese wirden unabhangig von dem Vorliegen
weiterer Risikofaktoren wie Schock, Hypotension oder Zeichen einer Rechtsherzbelastung
gehauft auftreten (Hazard Ratio 8,14). So liege laut Autoren die Gesamtmortalitat derjenigen
Patienten mit erhdhten Lactatwerten iber 2 mmol/L bei 17,3 %. Demgegeniber betrage die
Gesamtmortalitdt des Patientenkollektivs mit niedrigeren Lactatwerten lediglich 1,6 %. [125-
127]. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Ebner et al. im Rahmen einer prospektiven
Untersuchung der prognostischen Aussagekraft von Lactatwerten bei 419 Patienten mit einer
Lungenembolie. Hierbei zeigte sich eine Korrelation zwischen erhdhten Lactatwerten von uber
3,3 mmol/L und dem Auftreten von Komplikationen (Odds Ratio 11,0) sowie einer erhdhten
Gesamtmortalitat (Odds Ratio 3,8 %) [128]. Basierend auf den Ergebnissen einer weiteren
Studie beschreiben Ebner et al. einen mdglichen Nutzen, welcher aus einer Anpassung des
Cut-off-Wertes fur Lactat resultieren konne. Hierbei wurden neben der Gesamtkohorte
bestehend aus Patienten mit einer Lungenembolie verschiedene Subgruppen definiert,
darunter Patienten mit bzw. ohne Herzstillstand, obstruktivem Schock oder persistierender
Hypotension. Die Autoren beschreiben, dass eine blofke Erhéhung des Lactats tber den als
Norm geltenden Wert von 2,3 mmol/L nicht ausreichend geeignet sei, um Komplikationen bei
Lungenemboliepatienten vorherzusagen. Stattdessen sehen sie Vorteile darin, den Cut-off-
Wert mit 3,8 mmol/L héher anzusiedeln, da dieser eine bessere prognostische Vorhersagekraft
hinsichtlich dem Auftreten von Komplikationen sowohl bei der Gesamtkohorte als auch bei den
definierten Subgruppen der Patienten besitze [129]. Somit eignet sich das Lactat als
prognostischer Parameter hinsichtlich im Verlauf auftretender Komplikationen bis hin zur
Mortalitat.
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2.2 Risikostratifizierung von Patienten mit akuter Lungenembolie

2.21 Bedeutung der Risikostratifizierung und Kategorisierung der akuten

Lungenembolie

Sowohl die Entscheidung zur Therapie als auch das Outcome der Patienten werden
mafgeblich vom Schweregrad der Lungenembolie beeinflusst. Daher ist eine zuverlassige
Einordnung der Patienten in Kategorien von abgestuften Schweregraden unerlasslich [130].
Die Risikostratifizierung hilft weiterhin dabei, jene Patienten mit einem erhéhten Risiko flr eine
Lungenembolie-assoziierte Morbiditdt und Mortalitdt zu identifizieren und somit proaktiv

angemessene therapeutische MalRnahmen einleiten zu kdnnen [23].

2.2.2 Der Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)

Wahrend viele unterschiedliche Scores und Indices zur Risikostratifizierung der akuten
Lungenembolie entwickelt wurden, empfehlen die aktuellen européischen Leitlinien der ESC
zur Risikostratifizierung den Pulmonary Embolism Severity Index (PESI), welcher auch in einer
vereinfachten Version als simplified Pulmonary Embolism Severity Index (SPESI) existiert [48].
Beide Scores wurden entwickelt, um die 30-Tage-Mortalitat von Patienten mit einer akuten
Lungenembolie vorherzusagen [130-132]. Die prognostische Aussagekraft des vereinfachten
sPESI wurde in beobachtenden Kohortenstudien bestatigt [133, 134]. Die genaue

Zusammensetzung des PESI sowie sPESI ist in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Ursprunglicher Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) und vereinfachte
Version (sPESI) (Abbildung modifiziert nach Konstantinides et al. 2019, Aujesky et al. 2005

und Jiménez et al. 2010)

Parameter PESI [131] sPESI [132]
Alter Alter in Jahren 1 Punkt (falls Alter > 80)
Mannliches Geschlecht + 10 Punkte -
Aktive Krebserkrankung + 30 Punkte 1 Punkt
Chronische Herzinsuffizienz + 10 Punkte
1 Punkt

Chronische Lungenerkrankung | + 10 Punkte

Puls > 100/min + 20 Punkte 1 Punkt
RRsys < 100 mmHg + 30 Punkte 1 Punkt
Atemfrequenz > 30/min + 20 Punkte -
Temperatur < 36 °C + 20 Punkte -

Veranderter kognitiver Status + 60 Punkte -

Sa02 <90 % + 20 Punkte 1 Punkt

Risikostratifizierung basierend auf Punktzahl

Klasse I: < 65 Punkte 0 Punkte = 30-Tage-
Sehr niedriges 30-Tage- Mortalitatsrisiko 1,0 %
Mortalitatsrisiko (0 — 1,6 %)
Klasse II: 66 — 85 Punkte
Niedriges 30-Tage-
Mortalitatsrisiko (1,7 — 3,5 %)

Klasse llI: 86- 105 Punkte 21 Punkt = 30-Tage-
Moderates 30-Tage- Mortalitatsrisiko 10,9 %
Mortalitatsrisiko (3,2 — 7,1 %)
Klasse IV (106 — 125 Punkte)
Hohes 30-Tage-Mortalitatsrisiko
(4,0% - 11,4 %)

Klasse V (2 125 Punkte)

Sehr hohes 30-Tage-
Mortalitatsrisiko (10,0 — 24,5 %)
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2.2.3 Der Bova-Score

Als weiteres prognostisches Mittel zur Risikoabschatzung bei normotensiven Patienten mit
einer Lungenembolie existiert der Bova-Score. Dieser eignet sich insbesondere zur Evaluation
derjenigen Patienten, welche initial aufgrund einer stabilen hdmodynamischen Lage mittels
sPESI einer niedrigeren Risikogruppe zugeordnet werden, bei welchen im Verlauf jedoch
aufgrund weiterer Parameter dennoch mit dem Auftreten von Komplikationen zu rechnen ist.
Die einzelnen Bestandteile des inzwischen modifizierten Bova-Scores sind in Tabelle 3
aufgefuhrt. Die Einteilung der Schweregrade erfolgt nach erzielter Punktzahl in Bova Grad |
(0-2 Punkte), Grad Il (3-4 Punkte) und Grad Ill (> 4 Punkte). Bova et al. sehen die Starken des
Scores insbesondere in der einfachen Berechnung der Gesamtpunktzahl ohne Notwendigkeit

von Spezialdiagnostik [135].

Tabelle 3: Modifizierter Bova-Score als prognostisches Mittel fir Lungenembolie-assoziierte
Komplikationen innerhalb von 30 Tagen nach Einsetzen der Symptome (Tabelle modifiziert
nach Bova et al. 2014)

Parameter Punkte
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg 2
Erhéhtes kardiales Troponin 2
Zeichen einer rechtsventrikularen Dysfunktion (in der Echokardiografie 2
oder CT)

Herzfrequenz = 110 /min 1

Inzwischen bestatigen mehrere klinische Untersuchungen die prognostische Aussagekraft des
Bova-Scores. So beschreiben Bova et al. in einer 2018 veroffentlichten prospektiven
Untersuchung eine starke Korrelation zwischen Bova-Risikograden und dem Auftreten von
Lungenembolie-assoziierten Komplikationen (Grad |: 2,9 %, Grad II: 17 %, Grad lll: 27 %)
[136]. Bereits zuvor gelang der Nachweis einer Korrelation in mehreren retrospektiv
durchgeflihrten Studien [126, 137, 138].
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2.2.4 Der modifizierte FAST-Score

Mit dem modifizierten FAST-Score existiert dariber hinaus ein weiteres  Tool mit
prognostischer Aussagekraft hinsichtlich des Auftretens Lungenembolie-assoziierter
Komplikationen bei normotensiven Patienten. Verglichen mit den zuvor genannten Scores wird
fur die Bestimmung des originalen FAST-Scores jedoch die Messung des heart-type fatty acid-
binding protein (H-FABP) bendtigt, welches einen nicht routinemaRig verfligbaren kardialen
Biomarker darstellt [139]. Dieses Hindernis wird durch die modifizierte Version des FAST-
Scores beseitigt, in welchen anstelle des H-FABP nun der Wert des breiter verfugbaren
hochsensitiven Troponin T einfliet [140]. Die genaue Zusammensetzung des Scores wird in
Tabelle 4 veranschaulicht. Die Risikostratifizierung erfolgt anhand der erreichten Punktzahl,
wobei die Entwickler ab einem Punktwert von = 3 Punkten von einem erhdhten Risiko

ausgehen.

Tabelle 4: Urspriinglicher und modifizierter FAST-Score als prognostisches Tool hinsichtlich
des Auftretens Lungenembolie-assoziierter Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage nach

Symptombeginn (Tabelle modifiziert nach Lankeit et al. 2013 und Hobohm et al. 2016)

Parameter Punkte

H-FABP (FAST-Score)

1,5
Hochsensitives Troponin T (Modifizierter FAST-Score)
Tachykardie (HF = 110 /min) 2
Synkope 1,5

Mehrere Analysen bestatigen die prognostische Aussagekraft des modifizierten FAST-Scores
bei normotensiven Lungenemboliepatienten [141]. So traten beispielsweise Lungenembolie-
assoziierte Komplikationen in einer Untersuchung von Hobohm et al. haufiger bei denjenigen
Patienten auf, welche einen hdheren Punktwert im modifizieten FAST-Score erzielten
(Patienten mit = 3 Punkten: 18,9 %, Patienten mit < 3 Punkten: 1,4 %). Zudem wird fur die
Berechnung des Scores kein Nachweis einer rechtsventrikularen Dysfunktion mittels TEE
bendtigt, was aufgrund der teils uneinheitlichen Definitionen und potenziellen

Untersucherabhangigkeit von Vorteil sein konne [140].
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2.2.5 Kilassifizierung des Schweregrades der akuten Lungenembolie

Ublicherweise werden Patienten mit einer Lungenembolie in drei Kategorien eingeteilt:
Hochrisiko-, Intermediarrisiko- und Niedrigrisikolungenembolie [130]. Diese abstufende
Klassifizierung besitzt eine Aussagekraft hinsichtlich der unterschiedlich hohen Mortalitat der
einzelnen Gruppen. Wahrend die Mortalitdt bei Patienten mit einer Niedrigrisiko-
Lungenembolie zwischen 1-5 % betragt, liegt sie bei Patienten mit einer Intermediarrisiko-
Lungenembolie bei 10-15 % und steigt bei Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie auf
uber 30 % [142-145]. In Analysen von Stein et al. betrug sie im Jahr 2017 in den USA 49,8 %
[146]. Auch Keller et al. untersuchten die Outcomes von 885.806 Lungenemboliepatienten in
einem Zeitraum zwischen 2005 und 2015 in Deutschland. Hierbei fanden sie, dass 76,6 %
aller Patienten, welche noch wahrend des initialen Krankenhausaufenthaltes verstarben, sich
als hamodynamisch instabil prasentierten. Verglichen damit verstarben in der Subpopulation
der hamodynamisch stabilen Patienten lediglich 10.8 % wahrend der stationaren Behandlung
[12]. Zudem kommen bei hamodynamisch instabilen Patienten  haufiger
kreislaufunterstiitzende MaRnahmen zum Einsatz. So prasentierten sich laut einer Auswertung
von Hobohm et al. diejenigen Patienten, welche im Verlauf einer ECMO-Therapie zugefihrt
wurden, haufiger mit Zeichen der Kreislaufinstabilitat als Patienten ohne Notwendigkeit einer
ECMO-Therapie (Tachykardie 14,5 % vs. 2,8 %, Schock 55,5 % vs. 3,8 %, Notwendigkeit einer
CPR 45,2 % vs. 6,5 %) [6]. Da die Todesursache bei einer Lungenembolie auf die Folgen des
auftretenden Rechtsherzversagens und eines obstruktiven Schocks aufgrund einer erhéhten
rechtsventrikularen Nachlast zurlckzufiihren ist [38], bilden die hamodynamische
Prasentation des Patienten sowie die rechtsventrikulare Funktion die Grundlage der Einteilung
in verschiedene Schweregrade der Lungenembolie [130, 147]. Die nachfolgende Tabelle 5

bietet eine Ubersicht tiber die Klassifizierung des Schweregrades der akuten Lungenembolie.
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Tabelle 5: Klassifizierung des Lungenembolierisikos und einer friihen (im Krankenhaus oder
innerhalb von 30 Tagen) Lungenembolie-assoziierten Mortalitat (Abbildung modifiziert nach
Konstantinides et al. 2019)

Frihes Mortalitatsrisiko Risikofaktoren
Hamodynamische | Klinische Rechtsventrikulare | Erhéhte
Instabilitat® Parameter Dysfunktion im Plasmaspiegel
einer schweren | TTE oder CTPA von kardialen
Lungenembolie Troponin
und/oder
Komorbiditat:
PESI Kategorie
IlI-V oder
sPESI = 1
Hoch + (+)° + +
Intermediar- | - + + +
Intermediar | hoch
Intermediar- | - + Eines oder keines vorliegend
niedrig
niedrig - - - Bestimmung
optional; falls
bestimmt,
dann negativ

@Eine der folgenden Auspragungen: Herzstillstand, obstruktiver Schock (RRsys < 90 mmHg oder
Einsatz von Vasopressoren notwendig, um einen RRsys = 90 mmHg zu erzielen, trotz adaquaten
Flllungsstatus und Hypoperfusion der Endorgane), persistierende Hypotension mit einem
systolischen Blutdruck < 90 mmHg oder einem Abfall des systolischen Blutdrucks um = 40 mmHg,
fur > 15 Minuten, nicht verursacht durch neuaufgetretene Arrhythmie, Hypovolamie oder Schock
®Das Vorliegen einer hamodynamischen Instabilitét bei bestatigter Diagnose einer Lungenembolie
mittels Bildgebung ist ausreichend, um einen Patienten in die Hochrisikokategorie einzustufen.
Weder die Berechnung des PESI noch die Bestimmung der Troponinlevel ist in diesen Fallen

notwendig.
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Die Hochrisiko-Lungenembolie wird maRgeblich durch die hdmodynamische Instabilitat des
Patienten bestimmt, deren Definition bereits im Kapitel 1.1 erwahnt wurde. Die 90-Tage
Mortalitat von Patienten mit akuter Hochrisiko-Lungenembolie reicht in verschiedenen
Untersuchungen von 9-85 % [130, 143, 148, 149]. Diese hohe Mortalitat verdeutlicht die

Dringlichkeit einer fur den individuellen Patienten adaquaten Therapie [130].

Die Lungenembolie mit intermediarem Risiko wird als das bildgebende oder laborchemische
Vorliegen von Zeichen einer Rechtsherzbelastung ohne das gleichzeitige Vorliegen
hamodynamischer Instabilitédt definiert. Ebenfalls werden in diese Kategorie Patienten mit
einem PESI der Klassen IlI-V oder mit einem sPESI-Score = 1 eingeteilt [130]. Die Mortalitat
dieser Patienten reicht von 2,9 % bis hin zu 14,7 % [130, 143, 149-151]. Darlber hinaus
verschlechtert sich der klinische Zustand von 5 % dieser Patienten, sodass auch sie im Verlauf
Zeichen der hamodynamischen Instabilitat entwickeln. Diese Verschlechterung ist meistens
innerhalb der ersten 48 Stunden zu beobachten, kann jedoch bis zu flinf Tage nach
Symptombeginn eintreten [130, 151]. Die aktuellen Leitlinien der ESC teilen die Kategorie der
Lungenembolie mit intermediarem Risiko weiterhin in die Subgruppen ,intermediar-hohes” und
.intermediar-niedriges“ Risiko auf. Dabei fallen Patienten mit gleichzeitigem Vorliegen von
sowohl bildgebenden als auch laborchemischen Zeichen der Rechtsherzbelastung in die
Kategorie der Lungenembolie mit einem intermediar-hohen Risiko, wahrend Patienten, die
entweder nur bildgebende oder nur laborchemische Zeichen der Rechtsherzbelastung
aufweisen, der Kategorie Lungenembolie mit einem intermediar-niedrigen Risiko zugeordnet
werden [48].

Die Niedrigrisiko-Lungenembolie ist definiert als das Fehlen von hdmodynamischer Instabilitat
und laborchemischer und bildgebender Zeichen der Rechtsherzbelastung. Des Weiteren
werden Patienten der PESI-Kategorien I-Il sowie mit einem sPESI-Score von 0 dieser Gruppe

zugeteilt [48]. Die Mortalitat dieser Patientengruppe wird auf 0,5 % geschatzt [150].
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2.3 Therapie der akuten Lungenembolie

2.3.1 Therapieempfehlungen nach aktueller Leitlinie der Europdischen Gesellschaft

fiir Kardiologie zur Behandlung von Patienten mit akuter Lungenembolie

2.3.1.1 Allgemeine TherapiemaBnahmen

Empfehlungen flr die Therapie von Patienten mit einer akuten Lungenembolie kénnen der
aktuellen Leitlinie der ESC aus dem Jahr 2019 entnommen werden [48]. Um der mdglichen
hamodynamischen und respiratorischen Instabilitdt der Patienten entgegenzuwirken, welche
in der akuten Phase das Hauptsymptom darstellt, empfiehlt die ESC eine Sauerstofftherapie
bei Patienten, deren arterielle Sauerstoffsattigung (Sa02) weniger als 90 % betragt. Jedoch
weist die ESC darauf hin, dass die respiratorische Insuffizienz in Extremfallen wie
beispielsweise einem begleitenden Myokardinfarkt nicht ohne Reperfusion behoben werden
kann. Aufgrund der Gefahr eines starken Blutdruckabfalls sollen Intubation und maschinelle
Beatmung nicht regelhaft eingesetzt werden, stattdessen soll wenn madglich auf nicht-invasive
Sauerstoffzufuhr in Form von beispielsweise Nasenbrillen oder O2-Reservoirmasken
zuruckgegriffen werden. Intubation und maschinelle Beatmung sollen nur eingesetzt werden,
wenn eine ausreichende Sauerstoffversorgung der Patienten ohne diese Malknahmen nicht

erreicht werden kann [48].

Rechtsherzversagen und infolgedessen ein insuffizienter systemischer Auswurf sind die
fuhrende Todesursache bei Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie [38, 130, 147]. Die
Therapie dieser Auswirkung der Lungenembolie ist somit ein essenzieller Bestandteil des
Managements betroffener Patienten. Die ESC empfiehlt bei Vorliegen eines erniedrigten
zentralvendsen Druckes (ZVD) eine vorsichtige Applikation von Flissigkeit von weniger als
500 ml uber einen Zeitraum von 15 bis 30 Minuten, wobei ein exzessiver Einsatz der
Volumentherapie das Rechtsherzversagen verschlechtern kann. Bei Bedarf wird der Einsatz
von Katecholaminen und Vasopressoren empfohlen, speziell Norepinephrin in einer Dosierung
von 0,2-1,0 pg/kg/min oder Dobutamin in einer Dosierung von 2-20 pg/kg/min. Obwohl
Norepinephrin die Koronardurchblutung und die ventrikulare systolische Funktion verbessern
kann, kann der Einsatz das Missverhaltnis aus Ventilation und Perfusion verstarken, indem
der Blutfluss von (teilweise) verlegter in Richtung freier Gefaf3abschnitte geférdert wird. Sein
Einsatz sollte deshalb auf Patienten mit einem kardiogenen Schock beschrankt werden. Die
letzte Stufe der Therapieeskalation umfasst den Einsatz von veno-arterieller ECMO oder
extrakorporaler Lebenserhaltung. Dies sollte gemaR der ESC-Leitlinie von 2019 nur bei
Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie und kardiogenem Schock oder
Herzkreislaufstillstand angewandt werden [48]. Dabei dient die ECMO-Therapie als
UberbriickungsmaBnahme bei hamodynamisch instabilen Patienten, wéahrend der

Therapieerfolg einer systemischen beziehungsweise mechanischen Thrombolyse abgewartet
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wird [152, 153]. In einer retrospektiven Analyse, welche im Jahr 2022 publiziert wurde,
untersuchten Hobohm et al. Lungenemboliepatienten, die im Zeitraum zwischen 2005 - 2018
in Deutschland mittels ECMO behandelt wurden. In dieser Zeit wurde die ECMO bei 0,2 %
aller Lungenemboliepatienten therapeutisch eingesetzt. Dies war als Aufwartstrend zu
verzeichnen, was die Autoren auf eine breitere Verfiigbarkeit von notwendigen Ressourcen
und gleichzeitig eine verbesserte intensivmedizinische Therapie in Deutschland zurlckflhrten.
Insgesamt blieb das Mortalitatsrisiko mit 61,8 % auf einem hohen Niveau. Dennoch
beschriecben  die  Autoren ein  niedrigeres  Mortalitdtsrisiko ~ wahrend  des
Krankenhausaufenthaltes bei denjenigen Patienten, welche einen Herzstillstand erlitten und
mittels VA-ECMO behandelt wurden, unabhangig davon, ob sie zusatzlich eine
Reperfusionstherapie erhielten oder nicht. Die alleinige Thrombolyse senkte das
Mortalitatsrisiko dieser Patienten hingegen nicht. Wenngleich die Autoren daraus
schlussfolgerten, die ECMO-Therapie kdnne fir Patienten mit einem Herzstillstand von Nutzen
sein, wenn eine systemische Thrombolyse kontraindiziert oder gescheitert sei, fanden sie
keinen Einfluss der ECMO-Therapie bei Patienten mit kardiogenem Schock [6]. Zu beachten
ist jedoch, dass der Einsatz der ECMO laut Weinberg et al. mit einem hohen Blutungsrisiko
von bis zu 35 % bei der VA-ECMO einhergehe [154]. Auch Hobohm et al. fanden in ihrer
retrospektiven Analyse hohe Raten an Blutungskomplikationen. Wahrend der Anteil an
schwerwiegenden Blutungskomplikationen in ihrer Untersuchung 89,7 % betrug, traten
intrakranielle Blutungen, welche von den Autoren als schwerwiegendste und meist fatale
Komplikation eingestuft wurden, seltener auf als in vorausgehenden Studien [6, 155]. Des
Weiteren legen die Ergebnisse einer Auswertung von Farmakis et al. aus dem Jahr 2024 an
Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie nahe, dass der alleinige Einsatz der ECMO
ohne zusatzliche Reperfusionsstrategien mit einer erhdhten Gesamtmortalitat einhergehe
(adjustierte OR 1,6). Die Autoren konnten hingegen kein gehauftes Auftreten fulminanter

Blutungskomplikationen feststellen [156].

Neben den oben genannten TherapiemalRnahmen zur Aufrechterhaltung der
hamodynamischen und respiratorischen Stabilitdt der Patienten empfiehlt die ESC auch
MaRnahmen zur Antikoagulation und Reperfusion, auf welche im Folgenden einzeln

eingegangen wird.
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2.3.1.2 Initiale Antikoagulation

Eine suffiziente Antikoagulation stellt den vermutlich wichtigsten Bestandteil der Therapie von
Patienten mit akuter Lungenembolie dar. Die ESC empfiehlt bei Patienten, die eine hohe oder
mittlere klinische Wahrscheinlichkeit haben, an einer Lungenembolie erkrankt zu sein, den
Beginn einer anitkoagulativen Therapie noch vor dem Vorliegen bildgebender und
diagnostischer Ergebnisse. Dies geschieht Ublicherweise in Form einer subkutanen,
gewichtsadaptierten Applikation von niedrigmolekularem Heparin oder Fondaparinux und der
intravendsen Applikation von unfraktioniertem Heparin. Niedermolekulares Heparin und
Fondaparinux werden bevorzugt gegenuber unfraktioniertem Heparin eingesetzt, da hierbei
das Risiko einer Blutungskomplikation oder einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie
niedriger ist [157-159]. Nachfolgend finden sich in Tabelle 6 mdgliche Dosierungsschemata

parenteraler Antikoagulanzien fir die Therapie der Lungenembolie.
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Tabelle 6: Dosierungsschemata parenteraler Antikoagulanzien (Tabelle modifiziert nach
Therapiehandbuch Kardiologie, Kapitel 21, Hobohm und Konstantinides, Elsevier, 2023 [160])

Praparat Wirkstoff Dosierung/Applikationsintervall | Bemerkungen
UFH Unfraktioniertes | Bolus 80 IE/kg KG i.v. u. folgend | Ziel: 1,5- bis 2-fache
Heparin kontinuierlich 18 IE/kg KG/h Verlangerung der aPTT

Niedermolekulare Heparine

Clexane® Enoxaparin 2 x/d 1,0 mg/kg KG s. c. Kreatininclearance < 30
ml/Min.: Dosisreduktion auf 1
x/d 1,0 mg/kg KG s. c.

Fragmin® Dalteparin 1 x/d 200 IE/kg KG s. c. o. ED < 18.000 IE; keine

2 x/d 100 IE/kg KG s. c. spezifischen
Dosisanpassungen, bei
renaler Insuffizienz jedoch
Anti-FXa-Messungen

empfohlen
Mono- Certoparin 2 x/d 8000 IE s. c. Anwendungsbeschrankung
Embolex® bereits bei leichter bis
moderater

Nierenfunktionseinschrankung

Fraxiparin® | Nadroparin 2 x/d 86 IE/kg KG s. c. Anwendungsbeschrankung
bereits bei leichter bis
moderater
Nierenfunktionseinschrankung

Fraxodil®® | Nadroparin 1 x/d 171 IE/kg KG s. c. Anwendungsbeschrankung
bereits bei leichter bis
moderater

Nierenfunktionseinschrankung

Innohep® Tinzaparin 1 x/d 175 IE/kg KG s. c. Kreatininclearance < 30
ml/Min., keine spezifischen
Dosisanpassungen, jedoch
Anti-FXa-Messungen

Heparinanalogon

Arixtra® Fondaparinux * 1 x/d 7,5 mg/kg KG Kl: GFR < 30 ml/Min./kg KG;
» <50 kg: 5 mg/kg KG Dosisreduktionen bereits bei
*> 100 kg: 10 mg/kg KG moderater renaler

Einschrankung (GFR < 30
ml/min/kg KG)

ED Erhaltungsdosis
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2.3.1.3 Reperfusionstherapie
Im Vergleich zur alleinigen therapeutischen Antikoagulation besteht auch die Moglichkeit zur

Reperfusion, welche wiederum verschiedene Optionen beinhaltet.

2.3.1.3.1 Systemische Thrombolyse

Zunachst ist die systemische Thrombolyse zu nennen. Hierbei kbnnen der rekombinant
hergestellte gewebsspezifische Plasminogenaktivator (recombinant tissue-type plasminogen
activator, rtPA), Streptokinase oder Urokinase eingesetzt werden. Der Einsatz der
systemischen Thrombolyse fiihre nach Expertenkonsens der ESC zu einer schnelleren
Verbesserung der pulmonalen Obstruktion als die alleinige Antikoagulation, was sich auch in
einer Reduktion der rechtsventrikuldren Dilatation &uRere. Absolute und relative
Kontraindikationen fiir eine systemische Thrombolyse stellen Zustande oder Vorerkrankungen
des Patienten dar, welche mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergehen. Die
Kontraindikationen gemaR der aktuellen ESC-Leitlinien sind in der nachfolgenden Tabelle 7
abgebildet [48].

Tabelle 7: Kontraindikationen fur den Einsatz systemischer Thrombolyse nach den

Empfehlungen der aktuellen ESC-Leitlinien (Konstantinides et al. 2019)

Kontraindikationen der systemischen Thrombolyse

Absolut - Hamorrhagischer Schlaganfall oder Schlaganfall unklarer Genese in der
Vorgeschichte

- Ischamischer Schlaganfall innerhalb der letzten sechs Monate

- Neoplasie des zentralen Nervensystems

- GroRes Trauma bzw. grofte Operation oder Kopfverletzung innerhalb der
letzten drei Wochen

- Blutungsneigung

- Aktive Blutung

Relativ - Transiente ischamische Attacke innerhalb der letzten sechs Monate
- Orale Antikoagulation

- Schwangerschaft oder erste Woche post-partum

- Nicht-komprimierbare Einstichstellen

- Traumatische Reanimation

- Refraktarer Hypertonus (RRsys > 180 mmHg)

- Fortgeschrittene Lebererkrankung

- Infektiose Endokarditis

- Aktive peptische Ulcera
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Nach einer Untersuchung von Daniels et al. kdnnten die besten Effekte erzielt werden, wenn
die Thrombolyse innerhalb der ersten 48 Stunden nach Einsetzen der Symptome angewendet
werde. Ein Therapieerfolg sei allerdings auch noch bei solchen Patienten mdglich, die seit 6-
14 Tagen Symptome einer Lungenembolie aufweisen [161]. Dennoch bliebe die Thrombolyse
in 8 % der Falle erfolglos, was sich nach der Definition von Meneveau et al. in der Persistenz
der klinischen Symptomatik und unveranderter rechtsventrikularer Dysfunktion in der
Echokardiographie nach 36 Stunden auflere [162]. Marti et al. untersuchten in einer
Metaanalyse von 2014 15 randomisierte kontrollierte Studien, welche das Outcome von
Patienten mit systemischer Thrombolyse zusatzlich zur therapeutischen Antikoagulation mit
alleiniger Antikoagulation verglichen. In den Studien waren bei insgesamt 2057 Patienten auch
solche mit einer Hochrisiko-Lungenembolie eingeschlossen. Marti et al. beschrieben durch
den Einsatz thrombolytischer Therapien eine Reduktion von Gesamtmortalitat,
Lungenembolie-assoziierter Mortalitdt sowie dem Wiederauftreten einer Lungenembolie.
Gleichzeitig beobachteten sie einen Anstieg von Blutungskomplikationen. In 9,9 % der Falle
kam es zu schweren und in 1,7 % der Falle zu intrakraniellen Blutungen [163]. In der
Pulmonary Embolism Thrombolysis (PEITHO) Studie untersuchten Meyer et al. die
Auswirkungen einer thrombolytischen Therapie in normotensiven Patienten mit einer
Intermediarrisiko-Lungenembolie, welche sie als das Vorliegen rechtsventrikularer
Dysfunktion und erhdéhten Troponinspiegeln definierten. Hier zeigte sich zwar eine Reduktion
der hamodynamischen Dekompensation, gleichzeitig kam es allerdings ebenfalls zu einem
Anstieg der Blutungskomplikationen [151]. Wahrend die PEITHO Studie wenige Todesfalle
innerhalb von 30 Tagen nach Krankenhausaufnahme in beiden Patientenkollektiven
verzeichnete, weisen Metaanalysen darauf hin, dass eine systemische Thrombolyse
Lungenembolie-assoziierte Todesfélle bei Patienten mit einer Intermediarrisiko-

Lungenembolie um bis zu 50-60 % reduzieren kann [162, 163].

2.3.1.3.2 Perkutane Katheter-gesteuerte Therapieoptionen

Eine weitere Methode der Reperfusion ist das Vorschieben eines Katheters in die
Pulmonalarterien Uber einen femoralen Zugang. Je nach Katheter kommt es dann zur
Thrombusaspiration oder einer kombinierten ultraschallgesteuerten und mechanischen
Fragmentierung des Thrombus mit Durchflhrung einer in situ Thrombolyse [48]. Bei letzterer
kommt es entweder zu einem reinen Absaugen, zur mechanischen Fragmentierung des
Thrombus oder zur lokalen Infusion eines thrombolytischen Agens in reduzierter Dosis
unmittelbar in die okkludierte Pulmonalarterie [164, 165]. Letzteres ermdglicht den Einsatz
einer hohen Dosis des thrombolytischen Agens lokal an dem Ort, an dem es bendétigt wird, und
gleichzeitig eine niedrigere Dosis der systemischen Thrombolyse [165-167]. Zusatzlich konnen

die Katheter-gestutzten Therapien mit dem Einsatz von Ultraschall kombiniert werden. Dabei
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werden hochfrequente (2 MHz) und niedrigenergetische Ultraschallwellen eingesetzt, wodurch
die Auflésung des Thrombus beschleunigt wird [165, 168]. Dieses Vorgehen wird aktuell fur
Hochrisiko-Lungenemboliepatienten empfohlen, bei denen eine systemische Lyse
kontraindiziert oder zuvor gescheitert ist. Des Weiteren konnen Katheter-gesteuerte Therapien
auch als Rescue-Therapie bei Patienten in Betracht gezogen werden, die zwar noch
hamodynamisch stabil sind, allerdings Zeichen der Rechtsherzbelastung aufweisen und
drohen, sich hamodynamisch zu verschlechtern - also sogenannten Patienten mit einer
Intermediar-Hochrisiko-Lungenembolie [48, 165]. Die Effektivitat der Katheter-gesteuerten
Therapie wurde in einer Metaanalyse von Bajaj et al. auf 87 % geschatzt [169]. Eine
Metaanalyse von Tafur et al. Uber 24 Studien, welche den Einsatz von Katheter-gesteuerter
Reperfusion auswerteten, untersuchte das Outcome der Patienten und die Komplikationen
einer solchen Therapie. Hierbei betrug die Mortalitat 9 % und die Komplikationsrate 6 % bei
allen Katheter-gesteuerten Therapien. Die ultraschallgesteuerten Katheterinterventionen
verzeichneten eine Mortalitdt von 4 %, wahrend die Mortalitdt bei Interventionen ohne
Ultraschalleinsatz 9 % betrug, wodurch sich eine Uberlegenheit der ultraschallgesteuerten
Methoden andeutet [170]. Auch Hobohm et al. werteten in einer Analyse Daten des
statistischen Bundesamts aus den Jahren 2005 bis 2016 aus. Hierbei verglichen sie Patienten,
welche eine Katheter-gesteuerte Therapie erhielten, mit solchen, die mit einer systemischen
Thrombolyse beziehungsweise ohne Lyse oder weitere Reperfusionsmallnahmen behandelt
wurden. Hierbei zeigte sich deutlich der gegenwartig seltene Einsatz der Katheter-gesteuerten
Therapien. Von 978.094 hospitalisierten Lungenemboliepatienten erhielten 4,3 % eine
thrombolytische Therapie. Weiter aufgeschlisselt setzte sich dies aus einer systemischen
Lyse bei 4,2 % aller Patienten zusammen, wahrend nur 0,1 % auf Katheter-gestutzte Verfahren
entfielen. Dabei beschrieben die Autoren jedoch, Patienten mit einem kardiogenen Schock
hatten ein geringeres Mortalitatsrisiko, wenn sie statt einer systemischen Lyse eine Katheter-
gesteuerte Therapie erhielten. Dieser Trend setzte sich auch bei Patienten mit einer
Intermediarrisiko-Lungenembolie fort. Hierbei wiesen hamodynamisch stabile Patienten mit
Zeichen einer rechtsventrikularen Dysfunktion, die mit einer Katheter-gestiitzten Therapie
behandelt wurden, ein niedrigeres Mortalitatsrisiko als Patienten auf, welchen diese Therapie
nicht zukam und die stattdessen eine systemische Lyse oder sogar keine thrombolytische
Therapie erhielten. Auch wenn diese Ergebnisse vielversprechend seien, weisen die Autoren
auf die moglichen Komplikationen dieser Behandlung hin. Das Risiko von intrakraniellen
Blutungen betrug in ihrer Analyse bei Patienten, welche mit einer Katheter-gesteuerte
Therapie behandelt wurden, 1,2 % und sei damit nicht vernachlassigbar - nicht zuletzt, weil es
Uber dem Risiko derjenigen Patienten lag, welche keine thrombolytische Therapie erhielten
[164]. Wie aus einer Zusammenschau multipler Studien von Hobohm et al. hervorgeht, zeigt

auch der Einsatz Katheter-gestitzter Methoden in Kombination mit Ultraschallapplikation
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vielversprechende Resultate [165]. Beispielsweise verglichen Kucher et al. die Outcomes von
Patienten mit Intermediar-Hochrisiko-Lungenembolie, die eine alleinige Antikoagulation mit
Heparin erhielten, mit solchen, die zusatzlich eine Katheter-gestitzte Therapie in Kombination
mit Ultraschall erhielten. Sie fanden, dass letztere der alleinigen Antikoagulation Gberlegen
war. Gleichzeitig konnten sie keine Zunahme von Blutungskomplikationen registrieren [171].
Ahnlich positive Ergebnisse erzielten bei der Auswertung ihrer Studien auch Tapson et al. und
Piazza et al. [172, 173]. Zusatzlich zu diesen retrospektiven Beobachtungen, welche die
mechanische  Thrombektomie und die neuere kathetergestitzte  Thrombolyse
gegenuberstellten, wurde nun erstmals im Rahmen der PEERLESS-Studie eine randomisierte
kontrollierte Studie zu eben dieser Fragestellung durchgefiihrt. Das multizentrische Design
schloss insgesamt 550 Patienten ein, welche ein mittleres Lungenembolierisiko und Zeichen
der rechtsventrikularen Dysfunktion aufwiesen. Diese wurden mit Large-Bore mechanischer
Thrombektomie oder einer kathetergestutzen lokalen Thrombolyse behandelt und
insbesondere auf Gesamtmortalitat, Blutungskomplikationen sowie den klinischen Verlauf mit
eventueller Notwendigkeit einer Therapieeskalation untersucht [174]. Die ersten
Auswertungen der PEERLESS-Studie von Jaber et al. ergaben die Uberlegenheit einer
Behandlung mittels mechanischer Thrombektomie verglichen mit einer kathetergestitzen
Thrombolyse (Win ratio 5,01) sowie geringere Raten an postinterventioneller, klinischer
Verschlechterung (1,8 % vs. 54 %). Zudem kam es beim Einsatz der mechanischen
Thrombektomie seltener zu der Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Weiterbehandlung.
Wahrend 41,6 % der mittels mechanischer Thrombektomie behandelten Patienten
intensivmedizinischer Betreuung bedurften, waren es im Kollektiv der lokalen Thrombolyse
98,6 %. Zudem verbrachten 64,5 % dieser Patienten mehr als 24 Stunden auf der
Intensivstation, wahrend dies lediglich auf 19,3 % der Patienten aus der Gruppe der
mechanischen Thrombektomie zutraf. Hingegen konnten keine Unterschiede hinsichtlich
Gesamtmortalitat oder dem Auftreten von Blutungskomplikationen festgestellt werden [175].
Prof. Felix Mahfoud, Direktor der Kardiologie am Universitatsspital Basel, leitete daraus in
einem Expertenkommentar zur PEERLESS-Studie insbesondere aufgrund fehlender
Unterschiede bei Gesamtmortalitat und Auftreten von Blutungskomplikationen ab, dass beide
Methoden gleichermalen sicher seien. Die Uberlegenheit der mechanischen Thrombektomie
verglichen mit der lokalen Lyse in Hinblick auf die Unterschiede in der Nachbehandlung
erklarte er mit den ,unterschiedlichen Behandlungsstrategien®, da die meisten Zentren nach
Durchfiihrung einer Lyse standardmaRig von einer intensivmedizinischen Uberwachung
Gebrauch machen wirden, wahrend nach einer mechanischen Thrombektomie haufig hierauf
verzichtet werde. Dies geschehe primar standardisiert und somit unabhangig von der
tatsachlichen, patientenindividuellen Notwendigkeit einer Uberwachung, Auch die

heterogenen Systeme der kathetergestitzten Thrombolyse sowie die Angleichung der
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Patientenoutcomes nach 30 Tagen seien laut Prof. Mahfoud nicht zu vernachlassigen und
wiirden in Richtung einer Gleichwertigkeit der Methoden weisen. Ubereinstimmend mit
weiteren Experten auf diesem Fachgebiet sehe er daher die Notwendigkeit fiir weiterfihrende
Untersuchungen, welche die interventionelle Therapie der bisherigen Standardtherapie
bestehend aus konservativer Antikoagulation oder systemischer Lyse gegenlberstellen
wirden. Aktuell wirden mehrere Studien durchgefihrt werden, welche dieser Fragestellung
nachgingen, darunter PEERLESS-Il, HI PEITHO und STORM PE [176]. So hat die
weiterfiUhrende Studie PEERLESS-II das Ziel, einen Vergleich zwischen einer alleinigen
mechanischen Thrombektomie sowie einer Kombination aus mechanischer Thrombektomie
und Antikoagulation in Hinblick auf unter anderem 30-Tage-Gesamtmortalitat, klinische
Verschlechterung nach der Intervention sowie weiteren klinischen Parametern zu ziehen. Giri
et al. hoffen, mithilfe dieser prospektiven Untersuchung an voraussichtlich 1200 Patienten mit
einer Lungenembolie mittleren Risikos neue Erkenntnisse zur optimalen Durchflihrung der
mechanischen Thrombektomie gewinnen und hieraus zukinftige Empfehlungen zur
Behandlung ableiten zu kdnnen [177]. Die Higher-risk Pulmonary Embolism Thrombolysis
Studie  (HI-PEITHO) hingegen  vergleicht den  kombinierten  Einsatz  aus
ultraschallunterstutzter, kathetergesteuerter, niedrig dosierter Fibrinolyse mit der alleinigen
Anwendung der Antikoagulation. Ziel der multizentrischen, prospektiven und randomisiert-
kontrollierten Studie seien neben einem verbesserten Verstandnis der Lungenembolie mit
intermediar-hohem Risiko sowie einer verbesserten Risikostratifizierung die erleichterte
Identifizierung solcher Patienten, welche von einem interventionellen Vorgehen profitieren
wirden. Nachfolgend soll dies einen erleichterten Zugang zu eben diesen Therapieoptionen
ermoglichen. Als Kollaborationsprojekt der Universitatsmedizin Mainz und der Boston
Scientific Corporation erfolge die Durchfihrung an in etwa 544 teilnehmenden Zentren in
Europa und den USA und befinde sich laut Klok et al. Stand Mai 2022 in der
Rekrutierungsphase [178-180]. In einer weiteren, sich aktuell in der Rekrutierungsphase
befindenden Studie mit dem Namen STORM-PE soll der Einsatz einer alleinigen
Antikoagulation mit dem kombinierten Ansatz aus Antikoagulation und computer-assistierter
Vakuumthrombektomie verglichen werden. Hierdurch sollen der Nutzen dieser
interventionellen  Methode  evaluiert und  gegebenenfalls daraus  zuklnftige
Handlungsempfehlungen entwickelt werden. Ein mdglichst hohes Mal® an Reliabilitdt und
Ubertragbarkeit der Ergebnisse soll laut der Studienkoordinatoren durch das prospektive,
randomisierte Studiendesign sowie ein multizentrisches Vorgehen erreicht werden. Die
Wirksamkeit der Intervention soll laut Rosovsky et al. primar durch eine Besserung der
bestehenden rechtsventrikularen Dysfunktion der in die Studie eingeschlossenen Patienten
nachgewiesen werden. Weitere sekundare Endpunkte seien jedoch auch das Auftreten von

Komplikationen im weiteren Verlauf, das post-interventionelle Funktionsniveau der Patienten,
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die Gesamtmortalitat sowie eine symptomatische Rekurrenz der Lungenembolie [181]. So
bleibt aktuell abzuwarten, welche Ergebnisse sich aus den skizzierten Studien ableiten lassen
und welche Konsequenzen dies fur den Einsatz neuerer interventioneller Therapien verglichen

mit den bisherigen Standardtherapien bei Patienten mit einer Lungenembolie haben wird.

2.3.1.3.3 Vena Cava-Filter

Eine seltene und meist nur Einzelfallen vorbehaltene Therapieoption liegt in der Implantation
eines sogenannten Vena cava-Filters (VCF) in die inferiore Hohlvene. Aus einem
selbstexpandierenden Drahtgeflecht bestehend wird hiermit das Ziel verfolgt, die
Verschleppung eines Thrombus aus den tiefen Beinvenen in die Lunge zu verhindern. Die
Implantation gelingt kathetergesteuert in der Regel Uber die Vena femoralis communis [182].
Diese Therapieoption dient der Prophylaxe einer Lungenembolie bei rezidivierenden,
therapierefraktaren Verlaufen und wird insbesondere bei einem unzureichenden
Therapieansprechen auf oder Kontraindikationen gegen eine Antikoagulation eingesetzt. Auch
Blutungskomplikationen oder Kontraindikationen weiterer alternativer TherapiemalRnahmen
stellen mogliche Einsatzgebiete dar, insgesamt bestehen jedoch Unsicherheiten bezuglich des
optimalen Einsatzes der VCF. Laut Rezaei-Kalantari et al. lasse sich dies einerseits auf
mangelnde Studien zur Wirksamkeit der VCF zurickfihren, andererseits jedoch auch auf
gehaufte Berichte Uber einen signifikanten Anstieg VCF-assoziierter Komplikationen zu Beginn
des 21. Jahrhunderts, weshalb sie in einer Ubersichtsarbeit die Angemessenheit des
Einsatzes von VCF und mdéglichen Herausforderungen naher beleuchteten. Einen Grund fir
die widerspruchliche und unklare Indikationsstellung liege laut Rezaei-Kalantari et al. im
fehlenden Konsens beziglich der tatsachlichen Wirksamkeit der VCF, welche in
verschiedenen Studien angezweifelt werde [183]. So beschreibt eine Studie der PREPIC
(Prevention du Risque d’Embolie Pulmonaire par Interruption Cave) Study Group aus dem
Jahr 2005 zwar einen Rickgang der Inzidenz von Lungenembolien, gleichzeitig aber einen
Anstieg der Rate an TVTs sowie einen ausbleibenden Effekt auf das Gesamtiberleben. Die
Autoren leiten daraus ab, dass mit Ausnahme von Hochrisikopatienten keine Empfehlung fur
den Einsatz von VCF in der Gesamtpopulation der Lungenemboliepatienten ausgesprochen
werden kdnne [184]. Diese Einschatzung teilen multiple weitere Autoren [185, 186]. Auch eine
Metaanalyse von Bikdeli et al. aus dem Jahr 2017 wies nach Auswertung von elf Studien ein
reduziertes  Lungenembolierisiko  bei gleichzeitig  vermehrten  Auftreten tiefer
Beinvenenthrombosen nach [187]. Des Weiteren gehe die Technik laut Rezaei-Kalantari et al.
mit nicht unerheblichen Komplikationsrisiken einher, von denen exemplarisch eine Vena cava-
Perforation oder auch diverse Filtermalfunktionen zu nennen seien [183]. Auch bei einer
Entfernung des Filters, welche generell als einfacher Eingriff betrachtet werde, kdnne es neben

technisch anspruchsvollen Verlaufen auch zu gravierenden Komplikationen bis hin zum Tod
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kommen [188]. Verglichen mit dem Einsatz im Rahmen eines therapeutischen Konzepts
wirden diese insbesondere bei dem Einsatz von VCF zur Prophylaxe weiterer
thromboembolischer Ereignisse gehauft auftreten, was die Notwendigkeit einer strengen
Indikationsstellung begriinde [189]. Auch unklare Empfehlungen hinsichtlich der Auswahl
eines geeigneten Modells sowie die fehlende eindeutige Evidenz einer mdglichen Explantation
des Filters wurden den zuruckhaltenden Einsatz begrinden, woraus Rezaei-Kalantari et al.
die Notwendigkeit zielgerichteter Leitlinien ableiten. Bis dahin stelle der VCF jedoch aufgrund
der zuvor diskutierten Schwierigkeiten eine nur selten genutzte Therapieoption dar [183]. Die
Verwendung neuerer, biologisch abbaubarer Filter habe an diesem Trend bisher nichts andern
kénnen [190].

2.3.1.3.4 Chirurgische Embolektomie

Zuletzt besteht die Méglichkeit, den Thrombus chirurgisch zu entfernen. Dies geschieht tber
einen kardiopulmonalen Bypass, wobei auf den Einsatz einer Aorten-Kreuzklemme und eines
kardioplegen Herzstillstandes verzichtet wird. Nach einer Inzision der beiden Pulmonalarterien
wird der Thrombus bzw. werden die Thromben entfernt [48]. Mehrere Analysen berichten von
guten Ergebnissen bei Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie und ordnen die
chirurgische Embolektomie als gleichwertige Alternative bei Kontraindikationen zur

systemischen Thrombolyse ein [191-193].

2.3.1.3.5 Risikoadaptierte Akuttherapie der akuten Lungenembolie

Nicht alle verfigbaren Therapieoptionen kommen gleichermal3en bei allen Patienten mit einer
diagnostizieren Lungenembolie zur Anwendung. Die Therapie der Wahl richtet sich hierbei
unter anderem auch nach der Risikokategorie, in welche der individuelle Patient eingestuft
wird. Patienten mit einer Niedrigrisiko-Lungenembolie wird eine antikoagulative Therapie mit
niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin, Fondaparinux oder einem neuen oralen
Antikoagulans (NOAK) sowie eine friihe Entlassung oder gegebenenfalls eine ausschlie3lich
ambulante Behandlung empfohlen. Patienten mit einer Lungenembolie mit intermediar-
niedrigen Risiko sollen ebenfalls nur therapeutisch antikoaguliert werden, die stationare
Aufnahme wird jedoch regelhaft empfohlen. Weitere Therapieoptionen sind gemafR den
Leitlinien erst ab der Stufe der Lungenembolie mit intermediar-hohen Risiko vorgesehen.
Neben der therapeutischen Antikoagulation und einem Monitoring Uber mindestens 48
Stunden sollte bei hamodynamischer Instabilitdt eine Reperfusion in Erwagung gezogen
werden. Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie sollen zusatzlich zur therapeutischen
Antikoagulation bei Fehlen von Kontraindikationen und klinischer Notwendigkeit eine
systemische Thrombolyse erhalten. Alternativ stehen bei Kontraindikationen hierfir die

chirurgische Thrombektomie oder Katheter-gestiitzte Verfahren zur Verfugung [48].
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2.4 Multidisziplinare Expertenteams in der Entscheidungsfindung

2.41 Grunde fur die Einfiihrung der Pulmonary Embolism Response Teams

Obwohl die Mortalitat von Patienten mit Lungenembolien in Deutschland innerhalb der letzten
Jahre kontinuierlich abnahm [12], bleibt die Mortalitat insbesondere bei Patienten mit einer
Hochrisiko-Lungenembolie nach wie vor hoch. Laut Analysen von Stein et al. wurden in den
Jahren 1999 bis 2017, das Jahr 2015 hierbei ausgeschlossen, 58.784 Patienten in den USA
mit der vordergriindigen Diagnose einer Hochrisiko-Lungenembolie hospitalisiert. Betrug die
Mortalitat im Jahr 1999 noch 72,7 %, so sank sie 2017 zwar auf 49,8 % [146], verblieb somit
jedoch weiterhin auf einem hohen Niveau. Obwohl entsprechende kardiologische
Gesellschaften Therapieempfehlungen aussprechen, sind diese eher allgemein gehalten und
fur das breite Patientenkollektiv formuliert. Die Wahl der optimalen Therapie fiur den einzelnen
Patienten ist oft kontrovers. Auch stellt sich der konventionelle Therapieansatz, bei dem ein
monodisziplindres Arzteteam primér fiir die Therapie eines Patienten zusténdig ist und sich
konsiliarischen Rat von anderen Fachdisziplinen einholt, besonders in sich rasch
verandernden Notfallsituationen als ungeeignet dar, da der Wissensaustausch und die
gemeinsame Entscheidungsfindung in solchen Situationen viel Zeit in Anspruch nehmen [145,
194]. Zur Optimierung der Behandlung von Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie
wurde deshalb zunachst 2012 im Massachusetts General Hospital in den USA [195] und
seither auch in weiteren Einrichtungen in den USA, Europa und Asien das Prinzip eines
multidisziplinaren Expertenteams zum Management eben dieser Patienten eingefihrt. Der
Einsatz dieser sogenannten ,Pulmonary Embolism Response Teams® (PERT) wird auch von
der ESC in ihrer aktuellen Leitlinie zur Therapieoptimierung von Patienten mit einer Hochrisiko-
Lungenembolie und in einzelnen Fallen auch von Patienten mit einer Intermediarrisiko-
Lungenembolie empfohlen [48]. Besonders bei Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie,
bei denen mehrere unterschiedliche und fraglich gleichwertige invasive Therapieoptionen
indiziert sind, kann ein solcher multidisziplindrer Ansatz zur schnellen und optimalen
Entscheidungsfindung beitragen und klinische Abldufe sowie das Outcome von Patienten
verbessern [145]. Die schnelle Erreichbarkeit von Spezialisten und damit auch invasiver
Therapien ist hierbei besonders wichtig, da sich der Zustand von Patienten mit einer
Hochrisiko-Lungenembolie rapide verschlechtern kann und somit eine zugige Reevaluation

und ein unverzlgliches Eingreifen erforderlich werden [194].

Das Konzept des PERT basiert auf bereits bestehenden multidisziplinaren Expertenteams wie
beispielsweise dem Heart-Team [196]. Mit der voranschreitenden Entwicklung medizinischer
Hilfsmittel und dem stetig wachsenden Informationszugewinn aus klinischen Studien werden
einzelne Patienten immer komplexer, gleichzeitig nimmt auch die Anzahl zur Verfligung

stehender Therapien zu. Zwar gibt es mit den herausgegebenen Leitlinien
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Handlungsempfehlungen fur einzelne Erkrankungen, eine Unsicherheit, wie diese auf den
einzelnen Patienten anzuwenden sind, kann allerdings weiterhin bestehen bleiben. Somit zielt
der verstarkte Einsatz solcher multidisziplinaren Teams auf eine Verbesserung des
Managements von komplexen Patienten und auf die gemeinsame Beseitigung im Rahmen der
Behandlung auftretender Unsicherheiten ab [197]. Dem Heart-Team, bestehend aus
konservativen sowie interventionellen Kardiologen und Herzchirurgen, kommt in der modernen
Herz-Kreislauf-Therapie und der individualisierten Therapie eines Patienten ein hoher
Stellenwert zu [198]. Sein Einsatz wurde 2010 erstmalig in den Leitlinien der ESC und der
European Society for Cardio-Thoracic Surgery zur Therapie der myokardialen
Revaskularisierung verankert und wird seitdem auch von der ESC zur Behandlung von
Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebungen ausdriicklich empfohlen
[199-201].

Die Behandlung im Rahmen multidisziplindrer Teams, insbesondere in Zentren mit einem
hohen Aufkommen an zu behandelnden Lungenembolien, kann zu einem besseren Outcome
der Patienten beitragen. Jiménez et al. stellten in einer Analyse von 2019 fest, dass die
Lungenembolie-assoziierte 30-Tage-Mortalitat bei Patienten, die in einem Krankenhaus
aufgenommen wurden, welches mehr als 40 Falle von Lungenembolien jahrlich behandelte,
um 44 % niedriger war als bei vergleichbaren Patienten, welche in Krankenhausern
aufgenommen wurden, die weniger als 15 Lungenembolieféalle pro Jahr behandelten [202]. Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen bereits 2008 auch Aujesky et al. [203]. Dieser Unterschied im
Outcome der Patienten beschrankt sich allerdings nicht nur auf die Krankenhausebene. Lin et
al. beobachteten einen Unterschied in der 30-Tage-Mortalitdt von Patienten mit einer
Lungenembolie in Abhangigkeit von der Erfahrung des behandelnden Arztes. Wurden die
Patienten von einem Arzt behandelt, der zuvor mehr als sieben Patienten mit einer
Lungenembolie behandelte, so betrug ihre 30-Tage-Mortalitat 8,4 %, wahrend sie bei Arzten,
die zuvor 3-6 Patienten mit einer Lungenembolie behandelten, bei 13,3 % lag. Patienten,
welche von Arzten behandelt wurden, die zuvor weniger als drei Patienten mit einer
Lungenembolie behandelten, wiesen mit 19,0 % die hdchste 30-Tage-Mortalitat innerhalb der
beobachteten Gruppe auf [204]. Die Zusammenschau dieser Ergebnisse legt nahe, dass
Patienten deutlich von einer Behandlung in erfahrenen Zentren und von erfahrenen Arzten
profitieren kénnen. Der Ansatz eines spezialisierten Teams im Sinne eines PERT kdnnte somit
das Outcome von Patienten verbessern, da die Entscheidung zur Therapie von erfahrenen
Teams getroffen wird. Die entscheidenden Expertenteams kénnen somit auch ihre Quote an
behandelten Lungenemboliepatienten erhéhen und gewinnen dadurch schneller an Erfahrung
und Routine. So kénnen klinische Ablaufe und bestenfalls im weiteren Verlauf das Outcome

der Patienten optimiert werden.
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2.4.2 Erste Erfahrungen mit Pulmonary Embolism Response Teams

2012 wurde im Massachusetts General Hospital in den USA das erste PERT etabliert. Die
Initiatoren verfolgten mit dieser Neuerung das Ziel, verschiedene Perspektiven der
unterschiedlichen Fachdisziplinen in die Therapiefindung und das Management von Patienten
mit einer Lungenembolie mit einem hohen und intermediar-hohen Risiko einzubeziehen und
somit langfristig das Outcome der Patienten zu verbessern [195]. Eine Analyse der ersten 30
Monate des PERT dokumentierte 394 Aktivierungen des multidisziplindren Expertenteams,
wobei die Aktivierungen nach Einfihrung des PERT sukzessive anstiegen. Wahrend mit 58 %
die meisten Aktivierungen aus der Notaufnahme heraus geschahen, wurde das PERT zu 20
% von der Intensivstation aus, zu 14 % von einer Normalstation aus und zu 5 % von anderen
Bereichen des Krankenhauses aus aktiviert [205]. Nebenbefundlich fanden Karbhel et al. in
ihrer oben erwahnten Analyse des Massachusetts General Hospital eine hohe Mortalitat bei
Patienten mit einer Niedrigrisiko-Lungenembolie und solchen Patienten, bei denen kein PERT
aktiviert wurde. Obwohl sich das PERT in erster Linie auf Hochrisiko-Lungenembolie-Patienten
fokussiert, schlussfolgerten sie, dass das PERT fir diese Patienten eine Méglichkeit darstellen
konne, die Mobilisierung von solchen Ressourcen zu ermoglichen, welche sonst nur kritisch
kranken Patienten zur Verfigung stiinden und somit auch das Outcome dieser Patienten zu
verbessern [205]. Zu diesem Schluss kamen auch Stawek-Szmyt et al. nach ihrer 1-Jahres-
Analyse aus Poznan. Sie argumentierten, das PERT koénne auch bei jenen Niedrigrisiko-
Lungenembolie-Patienten von Vorteil sein, welche an Komorbiditaten leiden oder
Kontraindikationen fiir die standardmafig empfohlene antikoagulative Therapie aufweisen und
deshalb ein komplexeres Vorgehen erfordern. Auch bei Patienten mit einer Niedrigrisiko-
Lungenembolie, bei denen sich der Thrombus in besonders zentralen Abschnitten der Lunge
befindet, kdnne das PERT bei der Entscheidungsfindung helfen. In diesen Fallen berichteten
die Autoren von einer Unsicherheit der behandelnden Arzte beziiglich der Wahl der fiir den

Patienten richtigen Therapie, wobei die Erfahrungen des PERT helfen kénnen [9].

Besondere Vorteile kdonnten sich durch das PERT fur Patienten mit Intermediar- und
Hochrisiko-Lungenembolien ergeben. Hier wird der Einsatz eines multidisziplinaren
Expertenteams mit verbesserten Outcomes assoziiert, zu denen eine niedrigere 30-Tage
Mortalitat, eine geringere Rate an Blutungskomplikationen sowie eine verklrzte Zeit von
Aufnahme bis Therapiebeginn zahlen [145, 206]. Dies zeigte sich beispielsweise in einer
Analyse von Annabathula et al. Sie verglichen die Pra-PERT-Ara, welche sie als Zeitraum von
Januar 2010 bis September 2015 definierten, mit dem Zeitraum nach Etablierung des PERT
am Krankenhaus der University of Kentucky ab Oktober 2015 bis Dezember 2018. Wahrend
die Krankenhausmortalitat von Lungenemboliepatienten vor Einfihrung des PERT bei 16,5 %
lag, sank sie in der sogenannten Post-PERT-Gruppe auf 9,6 %. Diese gesunkene Mortalitat

lied sich trotz vergleichbarer eingesetzter Therapien beobachten und wurde von den Autoren
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auf das frihere Erkennen von Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie aufgrund des
strukturierten Ansatzes des PERT zurlickgefihrt. Auch die mittlere
Krankenhausaufenthaltsdauer sowie die mittlere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
waren nach Etablierung des PERT kurzer. Diese Entwicklung war auch bei der maschinellen
Beatmung zu beobachten. Bei Patienten der Post-PERT-Ara zeigte sich beziglich einer im
Verlauf notwendig werdenden invasiven Beatmung eine absolute Risikoreduktion von 29 %.
Gleichzeitig verkiirzte sich die mediane maschinelle Beatmungszeit um mehr als zwei Tage
[147]. Myc et al. beschrieben in ihrer Analyse aus dem Krankenhaus der University of Virginia
eine signifikante Senkung der 30-Tage-Wiederaufnahmeraten in der Post-PERT-Ara [207].
Zudem fanden sich in der Analyse von Stawek-Szmyt et al. nach Entlassung aus dem
Krankenhaus keine Todesfalle in der Gruppe der Patienten mit einer Hochrisiko-
Lungenembolie, was die Bedeutung einer schnellen Implementierung und Konsultation des
PERT hervorhebt [9]. Auch Rosovsky et al. untersuchten in einer 10-Jahres-Analyse die
Unterschiede zwischen Patienten vor Etablierung des PERT in den Jahren 2006 - 2012 sowie
nach seiner Etablierung im Zeitraum zwischen 2012 und 2016. Hier konnten sie jedoch keine
Unterschiede in der Mortalitat vor und nach der Etablierung des PERT feststellen. Trotz des
haufigeren Einsatzes invasiver Therapieoptionen blieb die Rate an Blutungskomplikationen
unverandert [8]. Diese Beobachtung machten auch Mahar et al. in ihrer Analyse, welche ihre
Erfahrungen aus den ersten zwei Jahren nach Einfihrung des PERT an der Cleveland Clinic
beschrieb [208] und Stawek-Szmyt et al. bei ihrer 1-Jahres-Analyse aus Poznan [9]. Mahar et
al. sahen, dass bei Patienten, welche mit 100 mg systemischer rtPA behandelt wurden,
schwere Blutungskomplikationen ausblieben, obwohl ihre eigenen vorherigen Studien
nahelegten, dass nach einer systemischen Thrombolyse in bis zu 45 % der Falle mit massiven
Blutungskomplikationen zu rechnen sei. Sie hielten es deshalb fir méglich, dass durch eine
multidisziplindre Therapieentscheidung im Rahmen des PERT jene Patienten korrekt

identifiziert wirden, fir welche eine systemische Lysetherapie ideal geeignet sei [208].

Carroll et al. konnten im Vergleich zur Pra-PERT-Ara nach der Etablierung des PERT am
Harvard Medical Center keinen Unterschied der Lungenembolie-assoziierten Mortalitat aller
behandelten Lungenembolie-Patienten sowie der Hochrisiko-Patienten feststellen (2,6 % Pra-
PERT vs. 2,9 % Post-PERT). Auch blieben die Blutungskomplikationen und der mittlere
Krankenhausaufenthalt unverandert [209]. Dennoch sahen Carroll et al. trotz unveranderter
Mortalitdt der Patienten Vorteile in der Implementierung des PERT. Die Kkorrekte
Risikostratifizierung biete eine wichtige Grundlage fir die Selektion jener Patienten, welche
invasiver Therapien bendtigen. Sie stellten dartiber hinaus haufigere Anforderungen kardialer
Biomarker sowie Echokardiographien und Duplex-Sonographien der unteren Extremitaten

fest. Dies deuteten die Autoren als einen Hinweis auf verbesserte Kenntnisse des
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medizinischen Personals hinsichtlich des diagnostischen Vorgehens. Zudem fiihrte dies auch

zu haufigeren Diagnosestellung von Intermediarrisiko-Lungenembolien [209].

Neben den offensichtlichen Vorteilen einer multidisziplinaren Befundbeurteilung und
Therapieentscheidung bezlglich einer méglichen Verbesserung des Mortalitatsrisikos der
Patienten, bietet der Ansatz des PERT auch eine klare Struktur und Orientierungshilfe fir die
Therapie von kritisch kranken Patienten, welche somit schnell den entsprechenden
Spezialisten vorgestellt werden kénnen. Karbhel et al. erkannten darin die Mdglichkeit fur
einen breiteren Einsatz fortgeschrittener invasiver Therapien, welcher sich nicht nur auf das
bloRe Vorhandensein und die Verfiigbarkeit dieser Interventionen beschranke. Die Expertise,
welche ein hochspezialisiertes multidisziplinares Team bietet, verbessere die Identifizierung
von Patienten, welche am meisten von fortgeschrittenen Therapien profitierten. Der
interdisziplindre Austausch kdénne zudem die Wahl der bestmdglichen Therapie aus
verschiedenen facharztlichen Perspektiven ermdglichen und somit ebenfalls zur Optimierung

des Outcomes beitragen [205].

2.4.3 Therapieentscheidungen des PERT

In ihrer Analyse der ersten 30 Monate nach Etablierung des PERT beschrieben Karbhel et al.
die Haufigkeit der verfigbaren Therapien, welche das PERT fir die behandelten Patienten
empfahl. In 69 % der Falle und somit am haufigsten wurde vom PERT eine alleinige
therapeutische Antikoagulation empfohlen. Weiter wurde eine Katheter-gesteuerte
Thrombolyse in 9 % der Fall empfohlen, eine systemische Lyse in 5 % der Falle und eine
Thrombektomie in 0,3 % der Falle [205]. Rosovsky et al. fanden in ihrer 10-Jahres Analyse
des Massachusetts General Hospital insgesamt einen Anstieg invasiver Therapien nach
Einfihrung des PERT. Deshalb schlussfolgerten auch sie, dass mit der Etablierung des PERT
der Zugang zu fortgeschrittenen Therapien verbessert werde, worin sie eine mogliche Chance
fur Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie sahen [8]. Dieser Anstieg wurde auch von
Myc et al. verzeichnet. Wahrend in der Post-PERT-Ara 9,1 % der Patienten mit einer invasiven
Therapie behandelt wurden, waren es vor Einfihrung des PERT nur 2 %. Auch hier war der
Anstieg analog zu mehreren bereits oben genannten Analysen nicht mit einer Erh6hung von

Blutungskomplikationen assoziiert [207].

Carroll et al. verglichen die Therapien ihrer Patienten vor Etablierung des PERT am Harvard
Medical Center mit denen nach dem Einsatz ihres multidisziplindren Teams. Hier zeigte sich
im Gegensatz zur Analyse von Rosovsky et al. keine Veranderung in der anitkoagulativen
Therapie und auch im Einsatz invasiver Therapien konnte insgesamt kein Anstieg verzeichnet

werden. Jedoch wurde die systemische Thrombolyse nach Etablierung des PERT seltener
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empfohlen (Pra-PERT 3,8 % vs. Post-PERT 2,1 %), wahrend Katheter-gesteuerte Therapien
nach der Etablierung haufiger verwendet wurden (Pra-PERT 1,3 % vs. Post-PERT 3,3 %)
[209].

2.4.4 Unterschiede in der Zusammensetzung und Ausfiihrung des PERT

Obwohl die Etablierung des PERT in jeder Institution die Optimierung des Managements und
Outcomes von Lungenemboliepatienten zum Ziel hat, sind Unterschiede in Zusammensetzung

und Ausfihrung des PERT mdglich.

Grundsatzlich kdnnen am PERT abhangig vom jeweiligen Krankenhaus unterschiedliche
Fachdisziplinen wie beispielsweise die Kardiologie oder die Radiologie beteiligt sein [145]. Die
potenziellen Akteure sind in Abbildung 4 dargestellt. Wahrend das PERT in einigen
Institutionen aus zwei bis drei Mitgliedern besteht, beraten an anderen Krankenhausern funf

bis zehn Facharzte Uber das bestmobgliche Management eines individuellen Patienten [210].

Im Folgenden werden insbesondere der Aufbau und Ablauf der Aktivierung des PERT am
Massachusetts General Hospital detaillierter beschrieben, da das dort etablierte PERT als
erstes seiner Art besonders hervorzuheben ist. Dort besteht es aus den Fachdisziplinen der
Kardiologie, Herz-Thorax-GefaRchirurgie, Notfallmedizin, Hdmatologie, Intensivmedizin und
Radiologie [205].
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Abbildung 4: Mdgliche Zusammensetzung des Pulmonary Embolism Response Teams
(Abbildung modifiziert nach Witkin et al., 2016)

Der Ablauf der Aktivierung eines PERT ist ebenfalls von der Einrichtung abhangig. Der
mogliche Prozess der PERT-Aktivierung ist beispielhaft in Abbildung 5 dargestellt. Oft wird
jedoch ein speziell dafiir eingesetztes Telefon oder ein Pager verwendet, Uber welches bzw.
uber welchen ein Mitglied des PERT alle relevanten Patientenbefunde erhalt [145]. Eine
Umfrage unter Institutionen mit einem PERT zeigte, dass in 63 % der Falle bereits initial das
gesamte multidisziplinare Team auf eine PERT-Aktivierung reagiert, wahrend in 32 % ein
zweistufiges Vorgehen praktiziert wird. Bei letzterem untersucht ein einzelner Arzt eingangs
den Patienten, worauf eine multidisziplinare Befundbesprechung und Therapiediskussion
folgen [211].
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Abbildung 5: Ablauf der Aktivierung des Pulmonary Embolism Response Teams (Abbildung
modifiziert nach Witkin et al., 2016)

Weitere MalZnahmen?

Am Massachusetts General Hospital kénnen zuweisende Arzte das PERT fir Patienten mit
bestatigter oder klinisch sehr wahrscheinlicher Lungenembolie mit dem Anruf einer 24h-
verfiigbaren Telefonnummer aktivieren. Um die Arzteschaft fiir das Vorhandensein des PERT
zu sensibilisieren, wurden in der gesamten Klinik auffallende und leicht lesbare Plakate mit der
zu wahlenden Nummer aufgehangt. Neben der Nummer waren auf den Plakaten auch
Indikationen und Anweisungen fur die Aktivierung des PERT abgebildet. Nach dem Anruf fuhrt
das diensthabende PERT-Mitglied, welches zu dem Zeitpunkt das Telefon bei sich tragt, selbst
eine Untersuchung am Patienten durch und sammelt alle weiteren relevanten Informationen
uber den Patienten. Ergibt sich daraus, dass eine Aktivierung des PERT notwendig ist, werden
die restlichen Mitglieder Uber ein Anfunken oder eine E-Mail tiber das bevorstehende PERT-
Treffen informiert. Idealerweise wird angestrebt, dieses Treffen innerhalb von 90 Minuten nach

der initialen Aktivierung des PERT abzuhalten. Hierauf folgt eine gemeinsame
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Befundbesprechung, bei der verstarkt auf absolute und relative Kontraindikationen fir eine
Lysetherapie eingegangen wird. Eine besondere Bedeutung kommt insbesondere dem
Blutungsrisiko und in der Vorgeschichte stattgehabten Blutungen zu. Auch werden weitere
Informationen gesammelt, um eine bessere Risikostratifizierung des Patienten zu
ermdglichen. Hierzu zahlen unter anderem die Vitalparameter und das EKG, kardiale
Biomarker wie Troponin, BNP und NT-proBNP, sowie weitere diagnostische Befunde wie die
Echokardiographie und die Duplexsonografie. Ein Basislabor mit besonderem Fokus auf den
Gerinnungsparametern wird ebenfalls zur Entscheidungsfindung herangezogen. Nach dieser
multidisziplinaren Diskussion wird dem zuweisenden Arzt eine gemeinsame Empfehlung
hinsichtlich des weiteren Vorgehens ubermittelt. Falls eine Intervention notwendig ist, wird
diese ebenfalls vom PERT initiiert [205].

2.4.5 Lernkurve und Akzeptanz des PERT

Damit die Etablierung des PERT rundum erfolgreich ist, bendtigt es neben guten Outcomes
und Verbesserungen fir den Patienten auch der Akzeptanz dieser neuen Struktur im
Krankenhaus. Dies ist besonders wichtig, damit die Moglichkeit des PERT von den einzelnen
behandelnden Arzten in Anspruch genommen wird. Eine solche positive Entwicklung zeigte
sich am Massachusetts General Hospital. Hier beschrieben Witkin et al. ihre Erfahrungen aus
den ersten 30 Monaten nach Einfuhrung des PERT. Alle sechs Monate stiegen die PERT-
Aktivierungen demnach um 16 %, was die Autoren auf die steigende Beliebtheit und einen
tatsachlich wahrgenommenen Nutzen des PERT zurtickfihrten [145]. Auch in Poznan stieg
die Anzahl der PERT-Aktivierungen im ersten Jahr nach dessen Einfiihrung kontinuierlich alle
drei Monate an. Dies flhrten Stawek-Szmyt et al. auf die wachsende Akzeptanz des PERT
zurtick. Um diese positive Entwicklung weiter voranzutreiben und das Bewusstsein fir das
PERT im Krankenhaus selbst sowie in der Region zu starken, boten die Initiatoren mehrere
Weiterbildungsangebote in Form von Vortragen, Artikeln sowie Fallvorstellungen an. Auch die
Prasenz in den sozialen Netzwerken wurde Uber einen Twitter-Account gesteigert, um die
Erfahrungen des Expertenteams und neugewonnene Erkenntnisse aus seiner Anwendung zu
teilen [9]. Root et al. beschrieben ebenfalls einen vermehrten Einsatz von Vortragen und
Fallvorstellungen, um die Arzte des Cedar-Sinai Medical Centers fiir das Vorhandensein des
neu implementierten PERT zu sensibilisieren. Weiterhin wurden niederschwellig Hinweise in
Form von Screensavern auf Computern eingesetzt, die das medizinische Personal im
gesamten Krankenhaus daran erinnerten, das PERT bei Hochrisiko-Lungenemboliepatienten
und Patienten mit komplexer Entscheidungsfindung zu aktivieren. Zusatzlich etablierten die
Initiatoren eine akkreditierte multidisziplinare Konferenz, die als Forum fir Diskussionen

komplexer Falle und Literatur diente und das Training weiterer Arzte ermdglichte [196].
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Auch Mahar et al. beschrieben eine gute Aufnahme des PERT an der Cleveland Clinic. Um
dies zu gewahrleisten, sei die Arzteschaft bereits vor Etablierung des PERT auf die
bevorstehende Einfuhrung eben dieses aufmerksam gemacht und Gber seine Nitzlichkeit und
die verfolgten Ziele informiert worden. Eine hohe Akzeptanz sei hier von besonderer
Bedeutung, da das PERT an der Cleveland Clinic im Gegensatz zu den meisten anderen
Einrichtungen lediglich eine konsiliarische Rolle Ubernehme. Die endgultige
Therapieentscheidung treffe das urspriingliche Behandlungsteam des Patienten. Aufgrund der
hohen Akzeptanz und der Tatsache, dass das PERT ein hohes Ansehen als Expertenteam
besitze, wirden jedoch laut den Autoren die Empfehlungen immer angenommen und somit

auch umgesetzt [208].

Karbhel et al. stellten zudem Unterschiede zwischen den Patienten fest, welche dem
Expertenteam nach seiner Etablierung vorgestellt wurden. Nachdem dem PERT anfanglich
fast ausschliel3lich Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie zur Therapiefindung
prasentiert wurden, wurden spater zunehmend Empfehlungen fir Patienten mit einer
Niedrigrisiko-Lungenembolie erbeten. Auch bei komplexen oder instabilen Patienten ohne

gesicherte Lungenembolie wurde das PERT zunehmend zur Evaluierung hinzugezogen [205].

Des Weiteren beschrieben Elbadawi et al. in einer Umfrage aus dem Jahr 2018 individuelle
Verbesserungen. So stuften sich befragte Arzte nach der Einfiihrung des PERT im Vergleich
zu ihrem vorherigen Wissenstand als kompetenter und selbstsicherer darin ein, Hochrisiko-
Lungenembolien zu erkennen. Sie stuften auch ihren Umgang mit eben diesen und ihre
Kenntnis der Leitlinien als verbessert ein und gaben an, Indikationen fur die verschiedenen
Therapieoptionen nun besser zu beherrschen. Auch kam es zu einem Wissenszuwachs
hinsichtlich der Verabreichung von Antikoagulantien vor dem Start einer systemischen
Thrombolyse [212].
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3 Material und Methoden

3.1 Das multidisziplinare Pulmonary Embolism Response Team (PERT)
an der Universitatsmedizin Mainz

Seit 2019 werden Patienten mit der bestatigten Diagnose einer akuten Lungenembolie sowie
Zeichen einer hamodynamischen Kompromittierung von einem multidisziplindren
Expertenteam namens ,PERT" evaluiert. Dieses Expertenteam, welches sich in der Regel aus
einem Kardiologen, einem Herz-Thorax-Gefal3chirurgen, einem Radiologen und einem
Anasthesiologen zusammensetzt und in besonderen Fallen durch Arzte aus anderen
Fachdisziplinen erganzt werden kann, bespricht gemeinsam die klinische Prasentation des
Patienten. Dabei betrachtet es relevante diagnostische Befunde wie die Bildgebung mittels CT
oder Echokardiographie und Laborparameter. AnschlieRend gibt das PERT eine Empfehlung
bezlglich der Therapie des Patienten ab. Zwischen 2019 und 2022 wurden 88 Patienten
innerhalb dieses multidisziplindren Ansatzes besprochen, deren Daten nun ausgewertet
werden sollen. Der Ablauf der Studie wird in der nachfolgenden Abbildung 6 abgebildet.

Patienten mit akuter Lungenembolie, welche : Patienten mit akuter Lungenembolie, welche ohne
innerhalb eines PERT besporchen wurden, zwischen Vor P"OPC"S_'W Score PERT Entscheidung auf einer Uberwachungsstation
2019 und 2022 (n=88) Matching behandelt wurden, zwischen 2017 und 2018 (n=124)

y

Patienten mit akuter Lungenembolie, welche
innerhalb eines PERT besporchen wurden, zwischen
2019 und 2022 (n=88)

Patienten mit akuter Lungenembolie, welche ohne
PERT Entscheidung auf einer Uberwachungsstation
behandelt wurden, zwischen 2017 und 2018 (n=88)

Nach Propensity
Score Matching (1:1)

Abbildung 6: Studien-Flow-Chart

3.2 Studienablauf

3.2.1 Definition der Endpunkte

Der primare Endpunkt (komplizierter Verlauf innerhalb von 30 Tagen) wurde definiert als Tod
aufgrund der Lungenembolie oder hamodynamische Instabilitat, die die Anwendung von
Katecholaminen (ausgenommen Dopamin bis maximal 5 ug/kg/min), eine kardiopulmonale
Reanimation oder eine endotracheale Intubation/maschinelle Beatmung notwendig macht.
Der sekundare Endpunkt wurde definiert als Tod jeglicher Ursache innerhalb 30 Tagen und im
Langzeitverlauf. Weitere sekundare Studienendpunkte beinhalten das Auftreten von schweren
Blutungen (definiert nach den Kriterien der International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH)).
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3.2.2 Datenerhebung

Zunachst wurden retrospektiv und pseudonymisiert alle Patienten =2 18 Jahren mit der
bestatigten Diagnose ,,akute Lungenembolie® in der Datenbank ,PERT Registry Mainz“ erfasst,
welche seit Implementierung des PERT an der Universitadtsmedizin Mainz im Jahr 2019 im
Rahmen des multidisziplinaren Expertenteams behandelt wurden. Die Diagnosestellung
basierte = auf Symptomatik, klinischer = Untersuchung sowie laborchemischen,

echokardiographischen, elektrokardiographischen und/oder rontgenologischen Befunden.

Informationen Uber Symptomatik, Risikofaktoren, Vorerkrankungen, Vormedikation,
Ergebnisse der diagnostischen Untersuchungen (Vitalparameter, Labor, EKG, Bildgebung
incl. transthorakale Echokardiographie), Therapie und Verlauf (Kurzzeit- und Langzeitverlauf)
sowie die Erfassung spezifischer Scores fir die Abschatzung der klinischen
Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie (Wells-Score, Genfer-Score) und Abschatzung des
Risikos fur Komplikation/Tod ((s)PESI), Blutungen (HAS-BLED-Score, VTE-BLED-Score)
wurden aus den (elektronischen) Patientenakten sowie den

Patientendatenmanagementsystemen SAP und COPRA entnommen.

Parallel wurden auf gleiche Weise retrospektiv und pseudonymisiert alle Patienten = 18
Jahren, welche im Jahr 2018 mit der bestatigten Diagnose einer akuten Lungenembolie auf
einer Intensivstation der Universitdtsmedizin Mainz behandelt wurden, in einer zweiten
Datenbank erfasst. Ausgeschlossen wurden hierbei diejenigen Patienten, bei denen die
lediglich eine nach sPESI-Score Niedrigrisiko- oder Intermediar-Niedrigrisiko-Lungenembolie
vorlag. Hierbei wurden insgesamt 124 Patienten identifiziert, die diesen Kriterien entsprachen.
Um eine Vergleichbarkeit der Kohorten zu garantieren, wurde ein Propensity Score Matching
nach Alter, Geschlecht, sPESI-Score und Risikostratifizierung nach ESC-Algorithmus von
2019 durchgeflihrt, sodass ein 88 Patienten umfassendes Pra-PERT-Kollektiv entstand.
Dieses stellt gemeinsam mit dem PERT-Kollektiv die Grundlage der nachfolgenden

statistischen Analysen dar.

3.2.3 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mithilfe der SPSS-Software (Version 21.0; Chicago, lllinois,
USA) durchgefiihrt. Der Exakte Fisher-Test oder der Chi*-Test wurden zum Vergleich
kategorialer Variablen durchgefuhrt, welche in Form von absoluten Zahlen oder
Prozentangaben ausgedruckt werden. Der modifizierte Kolmogorov-Smirnov Test (Lilliefors
Test) wurde verwendet, um kontinuierliche Variablen auf das Vorliegen einer Normalverteilung

zu testen. Da sie keiner Normalverteilung folgten, wurden die Ergebnisse in Form von
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Medianen mit korrespondierenden Interquartilsabstanden (IQR; 25 %-75 %) angegeben und

mittels des unpaired Mann-Whitney-U-Tests verglichen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Zusammensetzung des PERT untersucht. Ebenfalls
wurden die im Rahmen des PERT behandelten Patienten mit solchen Patienten verglichen,
die mit der Diagnose einer akuten Lungenembolie vor der Implementierung des PERT an der
Universitatsmedizin Mainz behandelt wurden. Um die Vergleichbarkeit zu gewahrleisten,
wurde ein Propensity Score Matching nach Alter, Geschlecht, sPESI-Score und

Risikostratifizierung nach ESC-Algorithmus von 2019 durchgefihrt.

Zur Erhebung der prognostischen Relevanz der PERT-Ara als auch einzelner Pradikatoren
hinsichtlich der Untersuchungsergebnisse wurden univariable logistische
Regressionsanalysen durchgefihrt, die Ergebnisse sind als Odds Ratios (OR) mit
korrespondierenden 95 %-Konfidenzintervallen (Kl) dargestellt. Um einen Vergleich der Pra-
PERT- und PERT-Ara zu erméglichen, wurde nach bekannten pradikativen Hochrisikofaktoren
fur unerwiinschte Outcomes adjustiert. Ein zweiseitiges Signifikanzlevel von a < 0.05 wurde

definiert, um statistische Signifikanz auszudriicken.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des PERT-Patientenkollektivs

411 Allgemeine Baseline-Charakteristika und Risikofaktoren

Insgesamt wurden 88 Patienten mit der klinischen Diagnose einer akuten Lungenembolie in
die retrospektive, monozentrische Kohortenstudie eingeschlossen. Bei allen Studienpatienten
wurden die Baseline-Charakteristika sowie Risikofaktoren fir eine Lungenembolie erfasst.
Diese Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Das Patientenkollektiv setzte sich aus
45 (51,1 %) Mannern und 43 (48,9 %) Frauen zusammen. Das mittlere Alter betrug 68 Jahre
(IQR 58-76). Dabei waren 17 (19,3 %) Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme alter als 80.
Bezuglich der Risikofaktoren konnte bei 14 (17,3 %; n=81) Patienten anamnestisch eine
vorausgegangene Lungenembolie eruiert werden. 14 (17,3 %; n=81) Patienten waren bereits
in der Vergangenheit an einer tiefen Beinvenenthrombose erkrankt. 4 (4,9 %; n=81) Patienten
litten an einer diagnostizierten CTEPH. Bei 18 (21,7 %; n=83) Patienten konnte mittels

Anamnese eine aktive Malignitat erhoben werden.

Tabelle 8: Klinische Charakteristika der 88 im PERT besprochenen Lungenemboliepatienten

zum Zeitpunkt der Aufnahme

Baseline-Charakteristika Alle Patienten
(n=88)
Geschlecht (mannlich) 45 (51,1 %)
Mittleres Alter (IQR) 68 (58-76)
Alter Gber 80 17 (19,3 %)

Risikofaktoren fiir eine TVT und Komorbidititen

Vorausgegangene LE 14 (17,3 %) (n=81)
Vorausgegangene TVT 14 (17,3 %) (n=81)
Vorausgegangene CTEPH-Diagnose 4 (4,9 %) (n=81)

Kirzlich stattgehabte Hospitalisierung 25 (30,5 %) (n=82)
Kirzlich stattgehabte Operation 18 (22,0 %) (n=82)
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Kirzlich stattgehabte Immobilisierung

25 (30,5 %) (n=82)

Kirzlich stattgehabte Reise

3 (3,7 %) (n=82)

Kirzlich stattgehabte SARS-CoV-2-Infektion

1(1,2 %) (n=82)

Schwangerschaft oder Postpartalphase

2 (2,4 %) (n=82)

Aktive Malignitat

18 (21,7 %) (n=83)

Herzinsuffizienz mit milde reduzierter Ejektionsfraktion (HFmEF): LVEF 41-

49 %

2 (2,5 %) (n=81)

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF): LVEF < 40 %

1(1,2 %) (n=81)

COPD

6 (7,4 %) (n=81)

Asthma

2 (2,5 %) (n=81)

Atelektasen

1(1,2 %) (n=81)

Interstitielle Lungenfibrose

1(1,2 %) (n=81)

Vorhofflimmern

8 (9,8 %) (n=82)

Diabetes mellitus Typ 2

9 (11,0 %) (n=82)

Arterielle Hypertension

58 (68,2 %) (n=85)

Koronare Herzkrankheit

12 (14,6 %) (n=82)

Chronische kardiale oder pulmonale Erkrankung

21(23,9 %)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

1(1,2 %) (n=81)

Hormonersatztherapie oder Kontrazeptiva

2 (2,5 %) (n=81)

CKD mit GFR = 90 ml/min/1,73 m?

1(1,2 %) (n=82)

CKD mit GFR 30-59 ml/min/1,73 m?

1(1,2 %) (n=82)

CKD mit GFR 15 ml/min/1,73 m?

3 (3,7 %) (n=82)

Lebererkrankung Child C

1(1,2 %) (n=81)

Positives Thrombophiliescreening

11 (13,1 %) (n=84)

Positive Blutungsanamnese

2 (2,5 %) (n=81)
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Symptomatische Blutung in kritischem Bereich oder Organ 2 (2,5 %) (n=81)

Schilddriisenerkrankung 20 (24,1 %) (n=83)

Abkilrzungen: LE, Lungenembolie; TVT, tiefe Beinvenenthrombose; LVEF, linksventrikulare

Ejektionsfraktion; CKD, Chronic kidney disease

4.1.2 Klinische Prasentation, Bildgebung und Laborparameter

Bei den eingeschlossenen Patienten wurden daruber hinaus die klinische Prasentation,
Befunde der bildgebenden Verfahren und Funktionsdiagnostik sowie Laborparameter zum
Zeitpunkt ihrer Aufnahme erfasst. Diese Ergebnisse kdnnen Tabelle 9 entnommen werden. 20
(24,1 %; n=83) Patienten prasentierten sich bei der Erstdiagnose ihrer Lungenembolie mit
einer Synkope. Die Einteilung der Dyspnoe erfolgte anhand der Kategorien der New York
Heart Association (NYHA) entsprechend in die Kategorien NYHA I-IV. 14 (16,3 %; n=86)
Patienten wiesen eine Dyspnoe der Kategorie NYHA Il auf, 12 (14,0 %; n=86) Patienten
prasentierten sich mit einer Dyspnoe der Kategorie NYHA 1V. 23 (28,8 %; n=80) Patienten
hatten zum Zeitpunkt der Aufnahme eine Herzfrequenz > 110 bpm. Bei 12 (15,8 %; n=77)
Patienten wurde ein systolischer Blutdruck < 100 mmHg gemessen. Insgesamt 6 (7,9 %; n=76)
Patienten hatten einen systolischen Blutdruck < 90 mmHg. Bei 8 (9,8 %; n=82) Patienten war
der Einsatz einer CPR zum Zeitpunkt der Aufnahme notwendig. 26 (55,3 %; n=47) Patienten
zeigten eine Sauerstoffsattigung < 90 %. 6 (7,9 %; n=79) Patienten bendtigten zum Zeitpunkt
ihrer Aufnahme eine Versorgung mittels nicht-invasiver Ventilation (NIV). 7 (8,9 %; n=79)
Patienten erforderten eine invasive mechanische Beatmung. Bei 62 (84,9 %; n=73) Patienten
konnte in einer zum Zeitpunkt der Aufnahme durchgefihrten CT ein Verhaltnis vom rechten
zum linken Ventrikel > 1 nachgewiesen werden. Dartber hinaus wiesen 10 (76,9 %; n=13)
Patienten in einer echokardiographischen Untersuchung ein Verhaltnis vom rechten zum
linken Ventrikel > 1 auf. Zusatzlich erhielten 2 (13,3 %; n=15) Patienten im Rahmen der
notarztlichen Erstversorgung noch vor dem Eintreffen im Krankenhaus eine praklinische
Thrombolyse. Das mittlere Lactat betrug bei Aufnahme 3,2 mmol/l. Die GFR betrug im Mittel
54 ml/min. Bei 66 Patienten (91,7 %; n=72) waren erhdhte kardiale Biomarker messbar.
Insgesamt prasentierten sich 34 (52.3 %; n=65) Patienten mit einem erhéhten Troponinlevel

und bei 40 (65,6 %; n=61) Patienten war ein erhdhter BNP-Spiegel nachweisbar.
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Tabelle 9: Klinische Prasentation, Bildgebung und Laborparameter der 88 PERT-Patienten

zum Zeitpunkt der Aufnahme

Symptome bei Aufnahme Alle Patienten
(n=88)
Synkope 20 (24,1 %) (n=83)
Prasynkope 2 (2,4 %) (n=83)
Beinschwellung 8 (9,5 %) (n=84)
Schmerzen im Bein 4 (4,8 %) (n=84)
Brustschmerz 20 (23,5 %) (n=85)
Dyspnoe NYHA I 8 (9,3 %) (n=86)
Dyspnoe NYHA I 14 (16,3 %) (n=86)
Dyspnoe NYHA IV 12 (14,0 %) (n=86)
Nicht ndher bezeichnete Dyspnoe 35 (40,7 %) (n=86)

Klinische Befunde bei Aufnahme

Herzfrequenz = 110 bpm 23 (28,8 %) (n=80)
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg 12 (15,8 %) (n=77)
Systolischer Blutdruck < 90 mmHg 6 (7,9 %) (n=76)
CPR bei Aufnahme 8 (9,8 %) (n=82)
Sp02 <90 % 26 (55,3 %) (n=47)
NIV bei Aufnahme 6 (7,6 %) (n=79)
Invasive mechanische Ventilation bei Aufnahme 7 (8,9 %) (n=79)
EKG SlQlll 13 (20,3 %) (n=64)
EKG kompletter Rechtsschenkelblock 7 (11,1 %) (n=63)
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Bildgebung bei Aufnahme

CT bei Aufnahme

83 (95,5 %)

CT RV/LV > 1

62 (84,9 %) (n=73)

IVC-Kontrastmittelreflux

16 (42,1 %) (n=38)

Echokardiographie durchgefiihrt

68 (78,2 %) (n=87)

Echokardiographie RV/LV > 1

10 (76,9 %) (n=13)

Antikoagulation zum Zeitpunkt der Aufnahme

Praklinische Thrombolyse

2 (13,3 %) (n=15)

Dauerhafte antithrombotische Medikation: ASS

20 (22,7 %)

Dauerhafte antithrombotische Medikation: Clopidogrel

1(1,1%)

Laborparameter bei Aufnahme

Mittleres Lactat in mmol/l (IQR)

3,2 (2,1-7,9) (n=49)

Mittleres Hamoglobin in g/dl (IQR)

12,5 (10,9-14,2) (n=85)

Mittlere D-Dimere in mg/l (IQR)

2400 (1400-3100)

Mittlere GFR in ml/min (IQR)

54 (51-58) (n=81)

Erhohte kardiale Biomarker

66 (91,7 %) (n=72)

Erhohtes Troponin

34 (52.3 %) (n=65)

Erhohtes BNP

40 (65,6 %) (n=61)

Abkurzungen: RV, rechter Ventrikel; LV, linker Ventrikel
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4.1.3 Risikoklassifikation nach ESC und sPESI

Die eingeschlossenen Patienten wurden basierend auf den in Kapitel 2.2 dargelegten Kriterien
nach dem ESC-Algorithmus sowie dem sPESI in Risikokategorien eingeteilt. Dabei erreichten
63 (71,6 %) Patienten einen sPESI-Punktewert = 1. Die Aufteilung nach der ESC-Klassifikation
ist in Abbildung 7 dargestellt.

PERT-Ara

50,0%

44,3%
45,0% 42,0%
40,0%
35,0%
30,0%

25,0%

Patienten in %

20,0%
15,0%
10,0%

5,0% 2,3%
0,0% I
ESC 2019
m Niedrigrisiko Intermedidr-Niedrigrisiko ~ m Intermedidr-Hochrisiko ~ mHochrisiko

Abbildung 7: Risikostratifizierung der akuten Lungenembolie der 88 Patienten der PERT-Ara
nach dem ESC-Algorithmus

4.1.4 Charakteristika des PERT sowie die vom Expertenteam empfohlene Therapie

Bei den 88 Patienten, welche im Rahmen des PERT besprochen wurden, wurden die Details
dieser Besprechung erfasst. Dabei wurden der Ort, von dem aus das PERT aktiviert wurde,
die am multidisziplinaren Team beteiligten Fachdisziplinen sowie die initiale
Therapieempfehlung, die vom Expertenteam ausgesprochen wurde, dokumentiert. Eine
Aufschlisselung der Orte, an dem der Erstkontakt des zu evaluierenden Patienten mit dem
PERT stattfand, ist in Abbildung 8 dargestellt. Dieser wurde zur genaueren Betrachtung in die
Unterkategorien ,Intensivstation®, ,Chest Pain Unit‘, ,Notaufnahme®, ,Normalstation“ sowie
»<Andere” unterteilt.
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PERT - Ort des Erstkontaktes

Alle Patienten (n=88)

Andere
1,3%

Intensivstation
32%

Chest Pain Unit
21,3%

Notaufnahme
33,3%

Normalstation
12%

Abbildung 8: Ort des Erstkontaktes mit dem PERT

Diejenigen Fachdisziplinen, aus denen sich das Expertenteam zum Zeitpunkt des
Erstkontaktes mit dem Patienten zusammensetzte, sind den Abbildungen 9 sowie 10 zu
entnehmen. Diese wurden zur besseren Anschaulichkeit weiterhin in die hier als
.Kerndisziplinen des PERT“ bezeichneten Fachdisziplinen (Kardiologie, Herz-Thorax-
Gefalichirurgie, Anasthesiologie sowie Radiologie) wie auch in weitere, dem PERT seltener

zugehdrige Fachdisziplinen aufgeteilt.
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Am PERT beteiligte Fachdisziplinen
zum Zeitpunkt des Erstkontaktes

Alle Patienten
100%

100%
98,6% S
90%
87,8%
80% 81,1%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
18,9%
10%
0%
) o\o@e '@(‘\e O\o%e . o\oéfl .,\@i:é\ . \\(‘Q’Q
& & S 2> L >
@ & @ N <& >
S > & N
A5 B &
& $
Abbildung 9: Am PERT beteiligte Kerndisziplinen bei Erstkontakt
Weitere am PERT beteiligte Fachdisziplinen
zum Zeitpunkt des Erstkontaktes
Alle Patienten
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
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Abbildung 10: Weitere am PERT beteiligte Fachdisziplinen bei Erstkontakt
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Die Erstlinientherapie, die zur Behandlung des jeweiligen Patienten vom PERT empfohlen
wurde, ist in Abbildung 11 dargestellt (n=87). Hierbei wurde in Anlehnung an die aktuell
gulltigen ESC-Leitlinien von 2019 zwischen dem Einsatz einer konservativen Therapie, einer
Lysetherapie sowie einer (lokalen) Thrombektomie differenziert. Im Mittel erhielten die
Patienten innerhalb von 25 Minuten (IQR 9-69) nach dem Zeitpunkt des Erstkontaktes mit dem

PERT eine Reperfusionsmalinahme.

Erstlinientherapie des PERT

Alle Patienten

Extrakorporale Lebenserhaltung
1,1%

Chirurgische Embolektomie
2,3%

Perkutane Embolektomie
1,1%

Systemische Halbdosisthrombolyse
1,1%

Systemische Volldosisthrombolyse
8%

Konservative Therapie
87,5%

o°

N D e

o o
o

Abbildung 11: Initial vom PERT empfohlene Erstlinientherapie

4.1.5 Klinischer Verlauf

Auch der weitere klinische Verlauf der Patienten wurde dokumentiert und im Rahmen der
vorliegenden Studie ausgewertet. Ebenfalls wurden die Komplikationen, welche wahrend des
Krankenhausaufenthaltes auftraten, sowie eine mdgliche Mortalitdt ndher betrachtet. Die
Ergebnisse dieser Erhebung sind in Tabelle 10 zusammengefasst. 63 (73,3 %; n=86)
Patienten wurden zur weiteren Behandlung der Empfehlung des PERT folgend auf einer
Intensivstation behandelt. Die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug 9 Tage
(IQR 5-16; n=82). Eine persistierende Lungenembolie, welche nach Therapieversagen den
Einsatz einer Zweitlinientherapie erforderte, trat bei 3 (3,5 %; n=74) Patienten auf. 23 (26,1 %)
Patienten bedurften wahrend ihres stationaren Aufenthaltes des Einsatzes von
Katecholaminen. Eine Intubation zur Gewahrleistung einer ausreichenden Oxygenierung war
bei 18 (20,7 %; n=87) Patienten notwendig. Bei 7 (8,0 %; n=87) Patienten kam es wahrend
des stationaren Aufenthaltes zu Blutungskomplikationen. Abbildung 12 stellt dar, bei welcher
Erstlinientherapie die Blutungen auftraten. SchlieRlich wurden die Todesursachen der
verstorbenen Patienten des PERT-Kollektivs betrachtet. Dabei verstarben 12 (14,1 %; n=85)
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Patienten im Rahmen eines akuten Lungenembolieereignisses. 1 (1,2 %; n=85) Patient

verstarb an den Folgen eines Blutungsereignisses.

Tabelle 10: Weiterer klinischer Verlauf sowie wahrenddessen aufgetretene Komplikationen

Organisation des Krankenhausaufenthaltes Alle Patienten
(n=88)
Aufnahme auf die Intensivstation 63 (73,3 %) (n=86)
Mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes (IQR) 9 (5-16) (n=82)

Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Wiederkehrende LE 2 (2,4 %) (n=85)
Persistierende LE 3 (3,5 %) (n=74)
Zweitlinientherapie (Therapieversagen) 3 (3,5 %) (n=74)
Pneumonie 29 (34,1 %) (n=85)
Einsatz von Katecholaminen 23 (26,1 %)
Nicht-invasive Ventilation 10 (11,4 %)
Intubation 18 (20,7 %) (n=87)
Ventilationsmodus: G5/ASV 4 (25,0 %) (n=16)
Ventilationsmodus: G5/DuoPAP 10 (62,5 %) (n=16)
Ventilationsmodus: Savina300/PC-BIPAP 1 (6,3 %) (n=16)
Ventilationsmodus: G5/PSIMV 1 (6,3 %) (n=16)
Schlaganfall 4 (4,6 %) (n=87)
Paradoxe Embolie 3 (3,4 %) (n=87)
CPR im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes 6 (31,6 %) (n=19)
Blutung: massives Blutungsereignis 1 (1,1 %) (n=87)
Blutung: moderates Blutungsereignis 6 (6,9 %) (n=87)
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Todesursache wahrend des Krankenhausaufenthaltes wegen des Lungenembolieereignisses

Akutes Lungenembolie-Ereignis 12 (14,1 %) (n=85)

Blutung 1 (1,2 %) (n=85)

Auftretenshaufigkeit von Blutungen
aufgeschlusselt nach Therapiemethode in absoluten Zahlen
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Abbildung 12: Haufigkeit des Auftretens von Blutungskomplikationen in absoluten Zahlen
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4.2 Beschreibung der Patienten der PERT-Kohorte, welche wahrend

ihres stationaren Krankenhausaufenthalts verstarben

4.2.1 Allgemeine Baseline-Charakteristika und Risikofaktoren

Jene Patienten der PERT-Kohorte, welche wahrend des Krankenhausaufenthaltes aufgrund
der Lungenembolie verstarben, wurden gesondert betrachtet. Somit wurde ausgehend von
den insgesamt 88 Patienten des PERT-Kollektivs eine Subgruppe bestehend aus 13 Patienten
definiert. Die Baseline-Charakteristika dieser Patienten sowie mdgliche, mit einer
Lungenembolie assoziierte Risikofaktoren wurden dabei dokumentiert. Diese Ergebnisse sind
in Tabelle 11 dargestellt. 7 (53,8 %) Patienten waren mannlich und 6 (46,2 %) Patientinnen
waren weiblich. Das mittlere Alter der Patienten betrug 67 Jahre (IQR 58-72). 2 (15,4 %)
Patienten waren dabei alter als 80. Hinsichtlich der Risikofaktoren fiir eine TVT konnte bei 4
(44,4 %; n=9) Patienten anamnestisch eine vorausgegangene Lungenembolie erfasst werden.
3 (33,3 %; n=9) Patienten wiesen eine vorausgegangene TVT auf. Eine vorausgegangene
CTEPH-Diagnose war bei 2 (22,2 %; n=9) Patienten bekannt. 4 (44,4 %; n=9) Patienten litten

zum Zeitpunkt des Auftretens ihrer Lungenembolie an einer aktiven malignen Erkrankung.

Tabelle 11: Baseline-Charakteristika und Lungenembolie-assoziierte Risikofaktoren
derjenigen  Patienten des PERT-Kollektivs, welche wahrend ihres initialen

Krankenhausaufenthaltes verstarben

Baseline-Charakteristika Tod wahrend des

stationaren Aufenthalts

(n=13)
Geschlecht (mannlich) 7 (53,8 %)
Mittleres Alter (IQR) 67 (58-72)
Alter Uber 80 2 (15,4 %)
Mittleres Gewicht in Kilogramm (IQR) 100 (72,5-110)

(n=11)
Risikofaktoren fiir eine TVT und Komorbiditidten
Vorausgegangene LE 4 (44,4 %) (n=9)
Vorausgegangene TVT 3 (33,3 %) (n=9)
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Vorausgegangene CTEPH-Diagnose

2 (22,2 %) (n=9)

Kirzlich stattgehabte Hospitalisierung

3 (33,3 %) (n=9)

Kirzlich stattgehabte Operation

2 (22,2 %) (n=9)

Kirzlich stattgehabte Immobilisierung

3 (33,3 %) (n=9)

Kirzlich stattgehabte Reise

0 (0,0 %) (n=9)

Kirzlich stattgehabte SARS-CoV-2-Infektion

0 (0,0 %) (n=9)

Schwangerschaft oder Postpartalphase

0 (0,0 %) (n=9)

Aktive Malignitat

4 (44,4 %) (n=9)

Herzinsuffizienz mit milde reduzierter Ejektionsfraktion (HFmEF): LVEF

41-49 %

0 (0,0 %) (n=9)

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF): LVEF < 40 %

0 (0,0 %) (n=9)

COPD

1 (11,1 %) (n=9)

Asthma

0 (0,0 %) (n=9)

Atelektasen

0 (0,0 %) (n=9)

Interstitielle Lungenfibrose

0 (0,0 %) (n=9)

Vorhofflimmern

3 (33,3 %) (n=9)

Diabetes mellitus Typ 2

1 (11,1 %) (n=9)

Arterielle Hypertension

5 (50,0 %) (n=10)

Koronare Herzkrankheit

0 (0,0 %) (n=9)

Chronische kardiale oder pulmonale Erkrankung

1(7,7 %)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

0 (0,0 %) (n=9)

Hormonersatztherapie oder Kontrazeptiva

0 (0,0 %) (n=9)

CKD mit GFR = 90 ml/min/1,73 m?

0 (0,0 %) (n=9)

CKD mit GFR 30-59 ml/min/1,73 m?

1 (11,1 %) (n=9)

CKD mit GFR 15 ml/min/1,73 m?

1 (11,1 %) (n=9)
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Lebererkrankung Child C 0 (0,0 %) (n=9)
Positives Thrombophiliescreening 1(9,1 %) (n=11)
Positive Blutungsanamnese 0 (0,0%) (n=9)
Symptomatische Blutung in kritischem Bereich oder Organ 0 (0,0 %) (n=9)
Schilddriisenerkrankung 2 (22,2 %) (n=9)

4.2.2 Klinische Prasentation, Bildgebung und Laborparameter

Nachfolgend wurden die 13 Patienten der PERT-Kohorte, die im Krankenhausaufenthalt
verstarben, hinsichtlich ihrer klinischen Prasentation sowie erhobener Untersuchungsbefunde
zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme betrachtet. Die Ergebnisse sind Tabelle 12 zu
entnehmen. 1 (7,7 %) Patient prasentierte sich initial mit einer Synkope. 2 (15,4 %) Patienten
litten unter einer Dyspnoe, welche der NYHA-Kategorie Il entsprach, 1 (7,7 %) Patient litt unter
einer Dyspnoe der NYHA-Kategorie V. Bezuglich der weiteren klinischen Prasentation wurde
bei 4 (33,3 %; n=12) Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme eine Herzfrequenz = 110 bpm
gemessen. Einen systolischen Blutdruck < 100 mmHg wiesen 5 (41,7 %; n=12) Patienten auf.
5 (41,7 %; n=12) Patienten zeigten einen systolischen Blutdruck < 90 mmHg. 7 (53,8 %)
Patienten erforderten aufgrund ihrer klinischen Prasentation bei der Aufnahme die
Durchfiihrung einer CPR. Bei 3 (60,0 %; n=5) Patienten wurde initial eine Sauerstoffsattigung
< 90 % gemessen. 3 (27,3 %; n=11) Patienten bendétigten bereits zum Zeitpunkt der
stationdaren Aufnahme den Einsatz einer NIV. Ebenfalls 3 (27,3 %; n=11) Patienten wurden
zum Zeitpunkt der Aufnahme invasiv mechanisch beatmet. 7 (70,0 %; n=10) Patienten zeigten
in der bei Aufnahme durchgefiihrten CT ein Verhaltnis vom rechten zum linken Ventrikel > 1.
Kein Patient zeigte ein solches Verhaltnis vom rechten zum linken Ventrikel > 1 in der
echokardiographischen Funktionsdiagnostik. 1 Patient (7,7 %) erhielt im Rahmen der
notarztlichen Versorgung als therapeutische MaRnahme eine praklinische Thrombolyse. Bei
den gemessenen Laborparametern betrug das mittlere Lactat 6 mmol/l (n=9; IQR 4,6-10,3
mmol/l). Die Patienten zeigten eine mittlere glomerulare Filtrationsrate (GFR) von 43 ml/min
(IQR 34,9-74 ml/min; n=9). 8 Patienten (100,0 %; n=8) prasentierten sich mit erhohten
kardialen Biomarkern. Erhohte Troponinlevel konnten bei 6 (60,0 %; n=10) Patienten

nachgewiesen werden, 5 (71,4 %; n=7) Patienten zeigten erhéhte BNP-Spiegel.
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Tabelle 12: Symptome, klinische Prasentation, Bildgebung und Laborparameter bei Aufnahme
derjenigen  Patienten des PERT-Kollektivs, welche wahrend ihres initialen

Krankenhausaufenthaltes verstarben

Symptome bei Aufnahme Tod wéahrend des

stationaren Aufenthalts

(n=13)
Synkope 1(7,7 %)
Prasynkope 0 (0,0 %)
Beinschwellung 0 (0,0 %)
Schmerzen im Bein 0 (0,0 %)
Brustschmerz 2 (15,4 %)
Dyspnoe NYHA I 0 (0,0 %)
Dyspnoe NYHA I 2 (15,4 %)
Dyspnoe NYHA IV 1(7,7 %)
Nicht ndher bezeichnete Dyspnoe 5 (38,5 %)
Mittlere Herzfrequenz in bpm (IQR) 95,5 (85,5-112) (n=12)
Herzfrequenz = 110 bpm 4 (33,3 %) (n=12)
Mittlerer systolischer Blutdruck in mmHg (IQR) 110,5 (69-144) (n=12)
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg 5 (41,7 %) (n=12)
Systolischer Blutdruck < 90 mmHg 5 (41,7 %) (n=12)
CPR bei Aufnahme 7 (53,8 %)
Sp02 <90 % 3 (60,0 %) (n=5)
NIV bei Aufnahme 3 (27,3 %) (n=11)
Invasive mechanische Ventilation bei Aufnahme 3 (27,3 %) (n=11)
EKG SlQlll 0 (0,0 %) (n=7)
EKG kompletter Rechtsschenkelblock 0 (0,0 %) (n=7)
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Bildgebung bei Aufnahme

CT bei Aufnahme 13 (100,0 %)
CTRV/LV > 1 7 (70,0 %) (n=10)
IVC-Kontrastmittelreflux 1 (16,7 %) (n=6)

Antikoagulation zum Zeitpunkt der Aufnahme

Praklinische Thrombolyse 1(7,7 %)
Dauerhafte antithrombotische Medikation: ASS 0 (0,0 %)
Dauerhafte antithrombotische Medikation: Clopidogrel 0 (0,0 %)

Laborparameter bei Aufnahme

Mittleres Lactat mmol/l (IQR) 6 (4,6-10,3) (n=9)
Mittleres Hamoglobin in g/dl (IQR) 10,9 (10,2-13,2) (n=11)
Mittlere D-Dimere in mg/l (IQR) 29,15 (16,205-90,96)
(n=7)
Mittlere GFR in ml/min (IQR) 43 (34,9-74) (n=9)
Erhohte kardiale Biomarker 8 (100,0 %) (n=8)
Erhohtes Troponin 6 (60.0 %) (n=10)
Erhohtes BNP 5(71,4 %) (n=7)
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4.2.3 Risikoklassifikation nach ESC und sPESI

Die eingeschlossenen Patienten wurden basierend auf den zuvor in Kapitel 2.2 beschriebenen
Kriterien nach dem ESC-Algorithmus 2019 sowie dem sPESI in Risikokategorien eingeteilt.
Dabei erreichten 11 (84,6 %) Patienten einen Punktewert im sPESI = 1. Die Aufteilung nach
der ESC-Klassifikation ist in Abbildung 13 dargestellt.

PERT-Ara
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Abbildung 13: Risikostratifizierung der im Krankenhaus verstorbenen Patienten der PERT-
Ara nach dem ESC-Algorithmus 2019

4.2.4 Charakteristika des PERT sowie die vom Expertenteam empfohlene Therapie

Wie bei den 88 Patienten der kompletten PERT-Kohorte wurden auch gesondert Daten
hinsichtlich des erfolgten PERT bei jenen Patienten erfasst, welche im Verlauf ihres
stationaren Krankenhausaufenthaltes verstarben. Dabei wurden insbesondere der Ort des
Erstkontaktes sowie die am PERT teilnehmenden Fachdisziplinen betrachtet. Der Ort, von
dem aus das PERT aktiviert wurde und erstmalig auf den jeweiligen Patienten traf, ist nach

seiner Haufigkeit in Abbildung 14 naher aufgeschlisselt.

70



Ergebnisse

PERT - Ort des Erstkontaktes

Wahrend Krankenhausaufenthalt verstorbene Patienten (n=13)
Andere
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Abbildung 14: Ort des PERT-Erstkontaktes der im Krankenhaus verstorbenen Patienten

Die Disziplinen, welche an der multidisziplindren Fallbesprechung beteiligt waren, kdnnen den
Abbildungen 15 sowie 16 entnommen werden. Hierbei konzentriert sich Abbildung 15 auf die
in Kapitel 4.1.4 als ,Kerndisziplinen® definierten Fachrichtungen, wahrend Abbildung 16 auch

die Beteiligung weiterer Fachrichtungen darstellt.

Am PERT beteiligte Fachdisziplinen
zum Zeitpunkt des Erstkontaktes
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Abbildung 15: Am PERT beteiligte Fachdisziplinen zum Zeitpunkt des Erstkontaktes
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Weitere am PERT beteiligte Fachdisziplinen
zum Zeitpunkt des Erstkontaktes
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Abbildung 16: Weitere am PERT beteiligte Fachdisziplinen zum Zeitpunkt des Erstkontaktes

Die Haufigkeit der jeweiligen Erstlinientherapie, welche vom PERT beschlossen wurde, wird

in Abbildung 17 aufgezeigt.

Erstlinientherapie des PERT
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Abbildung 17: Initial vom PERT empfohlene Erstlinientherapie
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4.2.5 Klinischer Verlauf

Der weitere klinische Verlauf nach Evaluierung durch das PERT jener 13 Patienten, welche
wahrend ihres stationdren Krankenhausaufenthaltes verstarben, wurde ebenfalls
dokumentiert. Die im Zuge dessen erhobenen Ergebnisse kdnnen Tabelle 13 entnommen
werden. 10 (83,3 %; n=12) Patienten wurden auf Anraten des PERT zur weiteren stationaren
Behandlung auf eine Intensivstation aufgenommen. Die mittlere Dauer des
Krankenhausaufenthaltes betrug 3,5 Tage (IQR 1,5-9,5; n=12). Bei 0 (0,0 %) Patienten
persistierte die Lungenembolie trotz der vom PERT eingeleiteten Erstlinientherapie, sodass
auch bei 0 (0,0 %) Patienten eine Zweitlinientherapie bei vermutlichen Therapieversagen der
Erstlinientherapie eingeleitet wurde. Bei 11 (84,6 %) Patienten kamen Katecholamine zum
Einsatz. Zur Sicherstellung einer ausreichenden Oxygenierung wurden 8 (61,5 %) Patienten
intubiert und mechanisch beatmet. 12 (92,3 %) Patienten verstarben an direkten Folgen des

erlittenen Lungenembolieereignisses. 1 (7,7 %) Patient verstarb aufgrund einer Blutung.

Tabelle 13: Weiterer klinischer Verlauf sowie wahrenddessen aufgetretene Komplikationen

Organisation des Krankenhausaufenthaltes Tod wéahrend des

stationaren Aufenthalts

Aufnahme auf die Intensivstation 10 (83$?3=";:;;3zn=12)
Mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen (IQR) 3,5 (1,5-9,5) (n=12)
Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Wiederkehrende LE 0 (0,0 %)
Persistierende LE 0 (0,0 %)
Zweitlinientherapie (Therapieversagen) 0 (0,0 %)
Pneumonie 4 (30,8 %)
Einsatz von Katecholaminen 11 (84,6 %)
Nicht-invasive Ventilation 2 (15,4 %)
Intubation 8 (61,5 %)
Ventilationsmodus: G5/ASV 2 (25,0 %) (n=8)
Ventilationsmodus: G5/DuoPAP 5 (62,5 %) (n=8)
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Ventilationsmodus: Savina300/PC-BIPAP 1 (12,5 %) (n=8)
Ventilationsmodus: G5/PSIMV 0 (0,0 %) (n=8)
Schlaganfall 0 (0,0 %)
Paradoxe Embolie 1(7,7 %)
CPR im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes 6 (100,0 %) (n=6)
Blutung: massives Blutungsereignis 1(7,7 %)
Blutung: moderates Blutungsereignis 3 (23,1 %)

Todesursache wahrend des Krankenhausaufenthaltes wegen des Lungenembolieereignisses

Akutes Lungenembolie-Ereignis 12 (92,3 %)

Blutung 1(7,7 %)

4.2.6 Mortalitatsassoziationen von Lungenemboliepatienten wahrend des stationaren
Aufenthaltes

Zur lIdentifizierung von Variablen, die prognostisch mit dem Versterben eines
Lungenemboliepatienten wahrend seines stationaren Krankenhausaufenthaltes assoziiert
sind, wurden multivariable Regressionsanalysen durchgefihrt. Die hierbei erhobenen, nach
Alter und Geschlecht adjustierten Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt. Patienten, welche
zuvor an einer vorausgegangenen Lungenembolie erkrankt waren, zeigten ein 5,17-fach
erhdhtes Risiko (OR: 5,17; 95 % Kl 1,10-24,36; p=0,038) fur das Versterben wahrend des
Krankenhausaufenthaltes. Patienten, bei welchen anamnestisch eine CTEPH-Diagnose
bekannt war, wiesen ein 11,25-fach erhoéhtes Risiko (OR: 11,25; 95 % Kl 1,12-113,19;
p=0,040) fir einen Tod wahrend des stationaren Aufenthaltes auf. Das Vorhandensein einer
aktiven Malignitat erhdhte dieses Risiko um das 5,07-Fache (OR: 5,07; 95 % Kl 1,05-24,48;
p=0,043). Ein bekanntes Vorhofflimmern erhéhte das Risiko des Versterbens 10,02-fach (OR:
10,02; 95 % KI 1,52-66,30; p=0,017). Patienten, welche zum Zeitpunkt des
Lungenembolieereignisses an einer chronischen Nierenerkrankung litten, hatten ein 1,64-fach
erhohtes Risiko (OR: 1,64; 95 % KI 1,00-2,63; p=0,048) zu versterben. Patienten, die sich bei
der Aufnahme mit einem systolischen Blutdruck < 90 mmHg prasentierten, hatten ein 46,66-
fach erhohtes Risiko (OR: 46,66; 95 % Kl: 4,49-485,13; p=0,001) fir ein Versterben im
Krankenhaus. Die Notwendigkeit einer CPR zum Zeitpunkt der Aufnahme erhdhte dieses
Risiko 190,64-fach (OR: 190,64; 95 % Kl 11,38-undefiniert; p<0,001). Auch diagnostische
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Befunde beeinflussten das Risiko, wahrend des Krankenhausaufenthaltes zu versterben. So
erhohte sich eben dieses Risiko 12,4-fach (OR: 12,40; 95 % KI 0,84-184,0; p=0,067), wenn
sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein frei flottierender Thrombus in der
echokardiographischen Funktionsdiagnostik darstellte. Bestimmte wahrend des klinischen
Verlaufs auftretende Ereignisse zeigten ebenfalls Assoziationen mit einem erhéhten Risiko flr
ein Versterben. So erhohte sich dieses Risiko um das 38,12-Fache (OR: 38,13; 95 % Kl 6,41-
226,95; p<0,001), wenn der Patient zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend seines
Krankenhausaufenthaltes eines Einsatzes von Katecholaminen bedurfte. Auch bei der
Notwendigkeit einer Intubation erhdhte sich das Risiko 10,21-fach (OR: 10,21; 95 % Kl 2,76-
37,74; p<0,001).

Tabelle 14: Assoziation von Parametern bezogen auf die Mortalitat bei Patienten mit einer

akuten Lungenembolie

OR (95 % Ki) P-Wert

Alter Gber 80 0,70 (0,14-3,58) 0,665
Geschlecht (mannlich) 1,17 (0,36-3,84) 0,794
Risikofaktoren fiir TVT und Komorbiditidten

Vorausgegangene LE 5,17 (1,10-24,36) 0,038
Vorausgegangene TVT 2,71 (0,58-12,65) 0,204
Vorausgegangene CTEPH-Diagnose 11,25 (1,12-113,19) 0,040
Kirzlich stattgehabte Hospitalisierung 1,37 (0,30-6,24) 0,686
Kirzlich stattgehabte Operation 1,14 (0,21-6,17) 0,883
Kirzlich stattgehabte Immobilisierung 1,27 (0,29-5,67) 0,753
Kirzlich stattgehabte Reise 0,0 (0,0-) 0,999
Kdirzlich stattgehabte SARS- 0,0 (0,0-) 1,000
CoV-2-Infektion

Schwangerschaft oder Postpartalphase 0,0 (0,0-) 0,999
Aktive Malignitat 5,07 (1,05-24,48) 0,043
HFrEF 0,0 (0,0-) 0,999
HFpEF 0,22 (0,03-1,85) 0,164
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Chronische Lungenerkrankung 0,73 (0,18-2,98) 0,665
Vorhofflimmern 10,02 (1,52-66,30) 0,017
Diabetes mellitus Typ 2 1,19 (0,12-11,44) 0,883
Arterielle Hypertension 0,38 (0,08-1,82) 0,227
Koronare Herzkrankheit 0,0 (0,0-) 0,999
Chronische Nierenerkrankung 1,64 (1,00-2,66) 0,048
Klinische Befunde bei Aufnahme

Beinschwellung 0,0 (0,0-) 0,998
Brustschmerzen 0,52 (0,10-2,60) 0,422
Dyspnoe 0,84 (0,62-1,13) 0,263
Synkope 0,20 (0,03-1,58) 0,127
Herzfrequenz = 110 bpm 1,17 (0,30-4,54) 0,820
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg 6,77 (1,59-28,83) 0,010
Systolischer Blutdruck < 90 mmHg 46,66 (4,49-485,13) 0,001
Schockparameter 41,30 (6,61-258,25) <0,001
CPR bei Aufnahme 190,64 (11,38-3193,47) <0,001
SpO2 unter 90 % 1,35 (0,20-9,26) 0,759
Praklinische Thrombolyse 3584,93 (0,0-) 1,0
Bildgebung bei Aufnahme

Positives D-Sign 126.350.702,20 (0,0-) 0,998
RVD in Echokardiographie 58.591.254,14 (0,0-) 0,998
RVD in Echokardiographie oder CT 0,44 (0,13-1,53) 0,195
Frei flottierender Thrombus 12,40 (0,84-184,00) 0,067
Laborwerte bei Aufnahme

Erhohtes BNP 1,69 (0,28-10,33) 0,572
Erhohte kardiale Biomarker 218.309.782,9 (0,0-) 0,999
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Einteilung in Risikokategorien

SPESI Punkte = 1 2,74 (0,54-13,93) 0,244

ESC-Algorithmus 2019 8,48 (2,58-27,85) <0,001

Therapie wahrend des Krankenhausaufenthalts und unerwiinschte Ereignisse

Persistierende LE 0,0 (0,0-) 0,999
Zweitlinientherapie 0,0 (0,0-) 0,999
Pneumonie 0,85 (0,24-3,07) 0,808
Einsatz von Katecholaminen 38,13 (6,41-226,95) <0,001
Nicht-invasive Ventilation 1,58 (0,29-8,50) 0,596
Intubation 10,21 (2,76-37,74) <0,001
Schlaganfall 0,0 (0,0-) 0,999
Paradoxe Embolie 3,11 (0,26-37,57) 0,373
Blutungsereignis 3,09 (1,29-7,37) 0,011
CPR nach Erstlinientherapie 1,778E+10 (0,0-) 1,0

Abkirzungen: OR, Odds Ratio; Kl, Konfidenzintervall

4.3 Vergleich der Patientenkollektive der PERT- und der Pria-PERT-Ara

Um den Effekt beurteilen zu koénnen, welchen die Etablierung eines PERT an der
Universitatsmedizin auf das Management und Outcome von Patienten mit einer akuten
Lungenembolie hatte, wurden die Patientenkohorten der PERT-Ara und der Pra-PERT-Ara
miteinander verglichen. Sowohl aus der PERT-Ara als auch aus der Pra-PERT-Ara wurden
jeweils 88 Patienten in die statistischen Analysen eingeschlossen, sodass sich eine insgesamt
176 Patienten umfassende Kohorte ergab. Baseline-Charakteristika, zugeflhrte Therapien
sowie klinischer Verlauf wurden fur das gesamte Kollektiv dokumentiert und die Ergebnisse
sind analog zu jenen Ergebnissen der PERT-Kohorte aus dem Kapitel 4.2.1 in Tabelle 15

dargestellt.
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Tabelle 15: Gepoolte Ergebnisse aller Patienten der PERT- und Pra-PERT-Ara

Baseline-Charakteristika

Alle Patienten der
PERT- und Pra-PERT-
Ara

(n=176)

Geschlecht (mannlich)

89 (50,6 %)

Mittleres Alter (IQR)

67 (58-77)

Alter Uber 80

26 (14,8 %)

Risikofaktoren fiir TVT und Komorbiditiaten

Vorausgegangene LE

19 (11,4 %) (n=167)

Vorausgegangene TVT

23 (13,8 %) (n=167)

Vorausgegangene CTEPH-Diagnose

5 (3,0 %) (n=167)

Kirzlich stattgehabte Hospitalisierung

78 (46,4 %) (n=168)

Kirzlich stattgehabte Operation

65 (38,7 %) (n=168)

Kirzlich stattgehabte Immobilisierung

78 (46,4 %) (n=168)

Kirzlich stattgehabte Reise

8 (4,8 %) (n=168)

Kirzlich stattgehabte SARS-CoV-2-Infektion

1(0,6 %) (n=168)

Schwangerschaft oder Postpartalphase

3 (1,8 %) (n=168)

Aktive Malignitat

46 (27,2 %) (n=169)

Keine HFrEF (LVEF > 50 %)

154 (93,9 %) (n=164)

Herzinsuffizienz mit milde reduzierter Ejektionsfraktion (HFmEF): LVEF

41-49 %

5 (3,0 %) (n=164)

Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF): LVEF < 40 %

5 (3,0 %) (n=164)

COPD

11 (6,6 %) (n=167)

Asthma

3 (1,8 %) (n=167)

Atelektasen

1(0,6 %) (n=167)

Interstitielle Lungenfibrose

1(0,6 %) (n=167)
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Vorhofflimmern

24 (14,3 %) (n=168)

Diabetes mellitus Typ 2

19 (11,2 %) (n=169)

Arterielle Hypertension

103 (59,9 %) (n=172)

Koronare Herzkrankheit

27 (16,1 %) (n=168)

Chronische kardiale oder pulmonale Erkrankung

45 (25,6 %)

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

4 (2,4 %) (n=167)

Hormonersatztherapie oder Kontrazeptiva

2 (1,2 %) (n=167)

CKD mit GFR = 90 ml/min/1,73 m?

1(0,6 %) (n=162)

CKD mit GFR 30-59 ml/min/1,73 m?

3 (1,9 %) (n=162)

CKD mit GFR 15-29 ml/min/1,73 m?

1(0,6 %) (n=162)

CKD mit GFR 15 ml/min/1,73 m?

6 (3,7 %) (n=162)

Lebererkrankung Child C

2 (1,2 %) (n=166)

Negatives Thrombophiliescreening

26 (15,3 %) (n=170)

Positives Thrombophiliescreening

13 (7,6 %) (n=170)

Kein Thrombophiliescreening

131 (77,1 %) (n=170)

Positive Blutungsanamnese

13 (7,8 %) (n=167)

Symptomatische Blutung in kritischem Bereich oder Organ 9 (5,4 %) (n=167)

Blutung, die einen Abfall der Hadmoglobin-Konzentration um 20 g/l (1,24 4 (2,4 %) (n=167)

mmol/l) oder mehr verursacht, oder die Transfusion von zwei oder mehr

Einheiten von Vollblut oder Erythrozyten erfordert

Schilddiisenerkrankung

34 (20,1 %) (n=169)

Symptome bei Aufnahme

Synkope 32 (19,2 %) (n=167)
Prasynkope 2 (1,2 %) (n=167)
Brustschmerz 33 (19,5 %) (n=169)

Dyspnoe NYHA |

1(0,6 %) (n=172)

Dyspnoe NYHA Il

9 (5,2 %) (n=172)
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Dyspnoe NYHA I

24 (14,0 %) (n=172)

Dyspnoe NYHA IV

24 (14,0 %) (n=172)

Nicht ndher bezeichnete Dyspnoe

74 (43,0 %) (n=172)

Klinische Befunde bei Aufnahme

Mittlere Herzfrequenz in bpm (IQR)

96 (87-102)

Herzfrequenz = 110 bpm

49 (32,5 %) (n=151)

Mittlerer systolischer Blutdruck in mmHg (IQR)

109 (106-112)

Systolischer Blutdruck < 100 mmHg

23 (15,5 %) (n=148)

Systolischer Blutdruck < 90 mmHg

12 (8,2 %) (n=147)

CPR bei Aufnahme

20 (12,2 %) (n=164)

Sp02 <90 %

36 (56,3 %) (n=64)

NIV bei Aufnahme

12 (7,4 %)

Invasive mechanische Ventilation bei Aufnahme

18 (11,0 %) (n=163)

EKG SIQlll

22 (18,5 %) (n=119)

EKG kompletter Rechtsschenkelblock

14 (11,9 %) (n=118)

Bildgebung bei Aufnahme

CT bei Aufnahme

163 (93,1 %) (n=175)

CT RV/LV > 1

106 (75,2 %) (n=141)

IVC-Kontrastmittelreflux

55 (51,9 %) (n=106)

Echokardiographie durchgefiihrt

123 (70,3 %) (n=175)

Mittleres RV/LV-Verhaltnis in Echokardiographie (IQR)

1,02 (1,00-1,05)

Echokardiographie RV/LV > 1

11 (73,3 %) (n=15)

Antikoagulation zum Zeitpunkt der Aufnahme

Praklinische Thrombolyse

2 (2,2 %) (n=89)

Dauerhafte antithrombotische Medikation: ASS

33 (20,0 %) (n=165)

Dauerhafte antithrombotische Medikation: Clopidogrel

1(0,6 %) (n=165)
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Laborparameter bei Aufnahme

Mittleres Lactat in mmol/l (IQR)

2,0 (1,1-3,4) (n=111)

Mittleres Hamoglobin in g/dl (IQR)

12,2 (10,9-14,2) (n=85)

Mittlere D-Dimere in mg/l (IQR)

2300 (1400-2900)

Mittlere GFR in ml/min (IQR)

56 (52-59)

Erhohte kardiale Biomarker

125 (89,3 %) (n=140)

Erhohtes Troponin

34 (52.3 %) (n=65)

Erhohtes BNP

72 (65,5 %) (n=110)

Einteilung in Risikokategorien

sPESI Punkte = 1

132 (75,0 %)

ESC-Algorithmus 2019: Niedriges Risiko

42,3 %)

ESC-Algorithmus 2019: Intermediar-niedriges Risiko

86 (48,9 %)

ESC-Algorithmus 2019: Intermediar-hohes Risiko

60 (34,1 %)

ESC-Algorithmus 2019: Hohes Risiko

26 (14,8 %)

Therapie im Krankenhaus

Rescue Reperfusion: Systemische Volldosisthrombolyse

19 (11,0 %) (n=172)

Rescue Reperfusion: Systemische Halbdosisthrombolyse

1(0,6 %) (n=172)

Rescue Reperfusion: Lokale Thrombektomie

7 (41 %) (n=172)

Rescue Reperfusion: Thrombektomie

8 (4,7 %) (n=172)

Katheter-gestutzte Therapie

1(0,6 %) (n=172)

Konservative Heparintherapie

173 (98,3 %)

Mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen (IQR)

11 (7-20) (n=170)

Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Wiederkehrende LE

4 (2,3 %) (n=172)

Persistierende LE

6 (3,5 %) (n=172)

Zweitlinientherapie (Therapieversagen)

5 (2,9 %) (n=172)
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Pneumonie

72 (41,9 %) (n=172)

Einsatz von Katecholaminen

62 (35,8 %) (n=173)

Nicht-invasive Ventilation

25 (14,4 %) (n=174)

Intubation 46 (26,4 %) (n=174)
Ventilationsmodus: G5/ASV 4 (9,3 %) (n=43)
Ventilationsmodus: G5/DuoPAP 35 (81,4 %) (n=43)

Ventilationsmodus

: Savina300/PC-BIPAP

1(2,3 %) (n=43)

Ventilationsmodus

: G5/PSIMV

2 (4,7 %) (n=43)

Ventilationsmodus

: G5/Spont

1(2,3 %) (n=43)

Schlaganfall

12 (6,9 %) (n=174)

Paradoxe Embolie

7 (41 %) (n=172)

CPR im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes

16 (15,1 %) (n=106)

Blutung: massives

Blutungsereignis

13 (7,5 %)

Blutung: moderate

s Blutungsereignis

16 (9,2 %) (n=174)

Todesursache wihrend des initialen Krankenhausaufenthaltes wegen der

Lungenemboliediagnose

Akutes Lungenembolieereignis

32 (16,7 %) (n=171)

Blutung

2 (1,2 %) (n=171)

Sepsis

2 (1,2 %) (n=171)

Andere Todesursachen

5 (2,9 %) (n=171)
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4.3.1 Allgemeine Baseline-Charakteristika und Risikofaktoren

Die jeweils 88 Patienten der PERT- und Pra-PERT Kohorte wurden hinsichtlich ihrer Baseline-
Charakteristika sowie Lungenembolie-assoziierter Risikofaktoren miteinander verglichen. Die
Ergebnisse dieses Vergleiches sind in Tabelle 16 dargestellt. Die Geschlechterverteilung der
Patientenkollektive war vergleichbar (PERT-Ara 51,1 % versus Pra-PERT-Ara 50,0 %;
p=1,000). Die PERT-Kohorte war verglichen mit der Pra-PERT-Kohorte alter (68,5 Jahre
versus 67 Jahre; p=0,652). Des Weiteren waren der PERT-Kohorte mehr Patienten mit einem
Alter (iber 80 Jahren angehérig (19,3 % versus 10,2 %; p=0,136). Patienten der PERT-Ara
hatten haufiger eine bereits vorausgegangene Lungenembolie in ihrer Krankengeschichte als
Patienten der Pra-PERT-Ara (17,3 % versus 5,8 %; p=0,027). Ebenfalls konnte bei Patienten
der PERT-Ara anamnestisch 6fter eine vorausgegangene TVT eruiert werden (17,3 % versus
10,5 %; p=0,262). Dies entspricht auch der Diagnose einer CTEPH, welche Patienten der
PERT-Ara haufiger aufwiesen als jene der Pra-PERT-Ara (4,9 % versus 1,2 %; p=0,200).
Hingegen litten Patienten des PERT-Kollektivs seltener an einer aktiven malignen Erkrankung
als Patienten des Pra-PERT-Kollektivs (21,7 % versus 32,6 %; p=0,123).

Tabelle 16: Vergleich der Baseline-Charakteristika aller Patienten der PERT- und Pra-PERT-
Kohorten

PERT Pra-PERT P-Wert
Baseline-Charakteristika (n=88) (n=88)
Geschlecht (mannlich) 45 (51,1 %) 44 (50,0 %) 1,000
Mittleres Alter (IQR) 68,5 (58-79) 67 (56,5-77) 0,652
Alter tiber 80 17 (19,3 %) 9 (10,2 %) 0,136
Mittleres Gewicht in Kilogramm 85 (72-100) (n=74) 80,5 (70-96) 0,049

(IQR)

Risikofaktoren fiir TVT und Komorbiditiaten

Vorausgegangene LE 14 (17,3 %) (n=81) 5 (5,8 %) (n=86) 0,027
Vorausgegangene TVT 14 (17,3 %) (n=81) 9 (10,5 %) (n=86) 0,262
Vorausgegangene CTEPH- 4 (4,9 %) (n=81) 1 (1,2 %) (n=86) 0,200
Diagnose
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Kdirzlich stattgehabte 25 (30,5 %) (n=82) 53 (61,6 %) (n=86) <0,001
Hospitalisierung

Kirzlich stattgehabte 18 (22,0 %) (n=82) 47 (54,7 %) (n=86) <0,001
Operation

Kdirzlich stattgehabte 25 (30,5 %) (n=82) 83 (61,6 %) (n=86) <0,001
Immobilisierung

Kirzlich stattgehabte Reise 3 (3,7 %) (n=82) 5 (5,8 %) (n=86) 0,720
Kdirzlich stattgehabte SARS- 1 (1,2 %) (n=82) 0 (0,0 %) (n=86) 0,488
CoV-2-Infektion

Schwangerschaft oder 2 (2,4 %) (n=82) 1 (1,2 %) (n=86) 0,614
Postpartalphase

Aktive Malignitat 18 (21,7 %) (n=83) 28 (32,6 %) (n=86) 0,123
Keine HFrEF (LVEF > 50 %) 78 (96,3 %) (n=81) 76 (91,6 %) (n=83) 0,240
Herzinsuffizienz mit milde 2 (2,5 %) (n=81) 3 (3,6 %) (n=83) 0,254
reduzierter Ejektionsfraktion

(HFmEF): LVEF 41-49 %

Herzinsuffizienz mit reduzierter 1 (1,2 %) (n=81) 4 (4,8 %) (n=83) 0,040
Ejektionsfraktion (HFrEF):

LVEF <40 %

COPD 6 (7,4 %) (n=81) 5 (5,8 %) (n=86) 0,124
Asthma 2 (2,5 %) (n=81) 1(1,2 %) (n=86) 0,087
Atelektasen 1 (1,2 %) (n=81) 0 (0,0 %) (n=86) 0,540
Interstitielle Lungenfibrose 1(1,2 %) (n=81) 0 (0,0 %) (n=86) 0,540
Vorhofflimmern 8 (9,8 %) (n=82) 16 (18,6 %) (n=86) 0,124
Diabetes mellitus Typ 2 9 (11,0 %) (n=82) 10 (11,5 %) (n=87) 1,000
Arterielle Hypertension 58 (68,2 %) (n=85) 45 (51,7 %) (n=87) 0,030
Koronare Herzkrankheit 12 (14,6 %) (n=82) 15 (17,4 %) (n=86) 0,678
Chronische kardiale oder 21 (23,9 %) 24 (27,3 %) 0,730

pulmonale Erkrankung
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Periphere arterielle

Verschlusskrankheit

1(1,2 %) (n=81)

3 (3,5 %) (n=86)

0,621

Hormonersatztherapie oder

Kontrazeptiva

2 (2,5 %) (n=81)

0 (0,0 %) (n=86)

0,234

CKD mit GFR = 90 ml/min/1,73

m2

1(1,2 %) (n=82)

0 (0,0 %) (n=80)

0,540

CKD mit GFR 30-59

ml/min/1,73 m?

1(1,2 %) (n=82)

2 (2,5 %) (n=80)

0,540

CKD mit GFR 15-29

ml/min/1,73 m?

0 (0,0 %) (n=82)

1(1,3 %) (n=80)

0,356

CKD mit GFR 15 ml/min/1,73

m2

3(3,7 %) (n=82)

3 (3,8 %) (n=80)

0,797

Lebererkrankung Child C

1(1,2 %) (n=81)

1(1,2 %) (n=85)

1,000

Kein Thrombophiliescreening

55 (65,5 %) (n=84)

76 (88,4 %) (n=86)

0,044

Positive Blutungsanamnese

2 (2,5 %) (n=81)

11 (12,8 %) (n=86)

0,018

Symptomatische Blutung in

kritischem Bereich oder Organ

2 (2,5 %) (n=81)

7 (8,1 %) (n=86)

0,167

Blutung, die einen Abfall der

Hamoglobin-Konzentration um

20 g/ (1,24 mmol/l) oder mehr

verursacht, oder die
Transfusion von zwei oder
mehr Einheiten von Vollblut

oder Erythrozyten erfordert

0 (0,0 %) (n=81)

4 (4,7 %) (n=86)

0,035

Schilddiisenerkrankung

20 (24,1 %) (n=83)

14 (16,3 %) (n=86)

0,251

85



Ergebnisse

4.3.2 Klinische Prasentation, Bildgebung und Laborparameter

Die PERT- und Pra-PERT-Kollektive wurden miteinander dariber hinaus hinsichtlich ihrer
klinischen Prasentation sowie der bildgebenden, funktionsdiagnostischen und
laborchemischen Befunde verglichen. Im Folgenden zeigt Tabelle 17 die Ergebnisse dieses
Vergleiches. Zum Zeitpunkt der Aufnahme prasentierten sich Patienten der PERT-Ara haufiger
mit einer Synkope als Patienten der Pra-PERT-Ara (24,1 % versus 14,3 %, p=0.048). Wahrend
die Patienten des PERT-Kollektivs haufiger eine Dyspnoe der Kategorie NYHA Il aufwiesen
(16,3 % versus 11,6 %; p=0.232), zeigten sie genauso haufig eine Dyspnoe der Kategorie
NYHA IV wie vergleichbare Patienten der Pra-PERT-Kohorte (14,0 % versus 14,0 %;
p=0.670). Bei Patienten der PERT-Gruppe konnte seltener eine Herzfrequenz = 110 bpm
gemessen werden als bei Patienten der Pra-PERT-Gruppe (28,8 % versus 36,6 %; p=0,384).
Sowohl die eingeschlossenen Patienten des PERT-Kollektivs als auch diejenigen des Pra-
PERT-Kollektivs prasentierten sich vergleichbar oft mit einem systolischen Blutdruck < 100
mmHg (15,6 % versus 15,5 %; p=1,000). Auch die Anzahl derjenigen Patienten, bei denen ein
systolischer Blutdruck < 90 mmHg gemessen wurde, war in der PERT-Gruppe verglichen mit
der Pra-PERT-Gruppe ahnlich (7,9 % versus 8,5 %; p=1,000). Hingegen erforderten Patienten
des PERT-Kollektivs seltener die Durchfuhrung einer CPR zum Zeitpunkt der Aufnahme als
die Patienten der Pra-PERT-Kohorte (9,8 % versus 14,6 %; p=0,475). Eine vergleichbare
Anzahl an Patienten der PERT- sowie der Pra-PERT-Gruppe zeigte sich bei ihrer Aufnahme
mit einer Sauerstoffsattigung < 90 % (55,3 % versus 58,8 %; p=1,000). Wahrend die Patienten
der PERT-Gruppe und der Pra-PERT-Kohorte vergleichbar haufig zum Zeitpunkt der
Aufnahme einer NIV bedurften (7,6 % versus 7,1 %; p=0.778), kam bei den Patienten der
PERT-Ara zum Zeitpunkt der Aufnahme die invasive mechanische Ventilation seltener zum
Einsatz (8,9 % versus 13,1 %; p=0.378). Bei Patienten der PERT-Kohorte konnte in einer zum
Zeitpunkt der stationaren Aufnahme durchgefiihrten CT haufiger ein Verhaltnis vom rechten
zum linken Ventrikel > 1 gemessen werden (84,9 % versus 64,7 %; p=0,006). Ebenfalls zeigten
sie haufiger ein Verhaltnis des rechten zum linken Ventrikel > 1 in der echokardiographischen
Untersuchung (76,9 % versus 50,0 %; 0,476). Bei Patienten der PERT-Gruppe kam haufiger
eine notarztlich eingeleitete praklinische Thrombolyse als therapeutische MalRhahme zum
Einsatz (13,3 % versus 0,0 %; p=0.036). Die laborchemisch erhobenen Befunde beider
Gruppen waren vergleichbar. So betrug das mittlere Lactat der PERT-Gruppe 1,7 mmol/l,
wahrend es in der Pra-PERT-Gruppe bei 2,3 mmol/l lag (p=0,603). Auch die GFR der
Patienten der PERT-Kohorte entsprach in etwa den Werten der Pra-PERT-Kohorte (70,15
ml/min versus 73,0 ml/min; p=0,589). Erhéhte BNP-Spiegel fanden sich in der PERT-Gruppe
ahnlich haufig wie in der Pra-PERT-Gruppe (65,6 % versus 65,3 %; p=1,000).
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Tabelle 17: Symptome, klinische Prasentation, Bildgebung und Laborparameter bei Aufnahme

der Patienten des PERT- und Pra-PERT-Kollektives

PERT Pra-PERT P-Wert
Symptome bei Aufnahme (n=88) (n=88)
Synkope 20 (24,1 %) (n=83) 12 (14,3 %) (n=84) 0,048
Prasynkope 2 (2,4 %) (n=83) 0 (0,0 %) (n=84) 0,566
Brustschmerz 20 (23,5 %) (n=85) 13 (15,5 %) (n=84) 0,244
Dyspnoe NYHA | 0 (0,0 %) (n=86) 1 (1,2 %) (n=86) 0,780
Dyspnoe NYHA I 8 (9,3 %) (n=86) 1 (1,2 %) (n=86) 0,020
Dyspnoe NYHA I 14 (16,3 %) (n=86) 10 (11,6 %) (n=86) 0,060
Dyspnoe NYHA IV 12 (14,0 %) (n=86) 12 (14,0 %) (n=86) 0,210
Mittlere Herzfrequenz in bpm 95,5 (80-112) (n=80) 103 (87,5-116,5) 0,207
(IQR) (n=71)
Herzfrequenz = 110 bpm 23 (28,8 %) (n=80) 26 (36,6 %) (n=71) 0,384
Mittlerer systolischer Blutdruck 125 (114-151) (n=75) 122 (110,5-137) 0,170
in mmHg (IQR) (n=71)
Systolischer Blutdruck < 100 12 (15,6 %) (n=77) 11 (15,5 %) (n=71) 1,000
mmHg
Systolischer Blutdruck < 90 6 (7,9 %) (n=76) 6 (8,5 %) (n=71) 1,000
mmHg
CPR bei Aufnahme 8 (9,8 %) (n=82) 12 (14,6 %) (n=82) 0,475
Sp02 <90 % 26 (55,3 %) (n=47) 10 (58,8 %) (n=17) 1,000
NIV bei Aufnahme 6 (7,6 %) 6 (7,1 %) 0,450
Invasive mechanische 7 (8,9 %) (n=79) 11 (13,1 %) (n=84) 0,180
Ventilation bei Aufnahme
EKG SiQlll 13 (20,3 %) (n=64) 9 (16,4 %) (n=55) 0,641
EKG kompletter 7 (11,1 %) (n=63) 7 (12,7 %) (n=55) 0,478

Rechtsschenkelblock
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Bildgebung bei Aufnahme

CT bei Aufnahme 84 (95,5 %) 79 (90,8 %) (n=87) 0,248

CT RV/LV > 1 62 (84,9 %) (n=73) 44 (64,7 %) (n=68) 0,006

IVC-Kontrastmittelreflux 16 (42,1 %) (n=38) 39 (57,4 %) (n=68) 0,158

Echokardiographie 68 (78,2 %) (n=87) 55 (62,5 %) 0,031

durchgefihrt

Mittleres RV/LV-Verhaltnis in 1,0741 (1,0-1,1379) 1,2802 (0,9318- 0,817

Echokardiographie (IQR) (n=14) 1,6286) (n=2)

Echokardiographie RV/LV > 1 10 (76,9 %) (n=13) 1 (50,0 %) (n=2) 0,476

Antikoagulation zum Zeitpunkt der Aufnahme

Praklinische Thrombolyse 2 (13,3 %) (n=15) 0 (0,0 %) (n=74) 0,020

Dauerhafte antithrombotische 20 (22,7 %) (n=88) 13 (16,9 %) (n=77) 0,078

Medikation: ASS

Dauerhafte antithrombotische 1 (1,1 %) (n=88) 0 (0,0 %) (n=77) 0,650

Medikation: Clopidogrel

Laborparameter bei Aufnahme

Mittleres Lactat in mmol/l (IQR) 1,7 (1,0-3,9) (n=49) 2,3 (1,1-3,3) (n=62) 0,603

Mittleres Hamoglobin in g/dI 13,1 (11,6-14,7) 11,2 (9,5-13) (n=83) <0,001

(IQR) (n=85)

Mittlere D-Dimere in mg/l (IQR) 14,940 (5,950- 22,300) 7,505 (3,665-17,090) 0,077
(n=66) (n=48)

Mittlere GFR in ml/min (IQR) 70,15 (47,00-88,00) 73,00 (45,50-88,00) 0,589
(n=78) (n=76)

Erhohte kardiale Biomarker 66 (91,7 %) (n=72) 59 (86,8 %) (n=68) 0,418

Erhohtes BNP 40 (65,6 %) (n=61) 32 (65,3 %) (n=49) 1,000
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4.3.3 Therapie im Krankenhaus und weiterer klinischer Verlauf

Sowohl bei dem PERT- als auch dem Pra-PERT-Kollektiv wurden die Erstlinientherapie sowie
der weitere klinische Verlauf einschlieRlich wahrenddessen auftretender Komplikationen
dokumentiert. Die therapeutischen MalRnahmen werden in Abbildung 18 veranschaulicht. Der
klinische Verlauf sowie in dieser Zeit aufgetretene Komplikationen kdénnen Tabelle 18
entnommen werden. Patienten der PERT-Kohorte wiesen eine kirzere mittlere
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus auf als Patienten der Pra-PERT-Kohorte (9 Tage versus
13,5 Tage; p=0,011). Bei Patienten des PERT- und Pra-PERT-Kollektives kam es vergleichbar
haufig zu einer Persistenz der Lungenembolie (3,5 % versus 3,4 %; p=1,000). Bei Patienten
der PERT-Gruppe kam es geringfugig haufiger zu einem Einsatz einer Zweitlinientherapie
bedingt durch ein Therapieversagen des initialen Therapieregimes (3,5 % versus 2,3 %;
p=0,680). Patienten, die wahrend der PERT-Ara behandelt wurden, erforderten verglichen mit
Patienten der Pra-PERT-Gruppe deutlich seltener einen Einsatz von Katecholaminen (26,1 %
versus 49,4 %; p=0,046). Ebenfalls kam es in der PERT-Gruppe seltener zu einer Intubation
des Patienten (20,7 % versus 32,2 %; p=0,121). Dartber hinaus war die Gesamtmortalitat in
der PERT-Kohorte niedriger als die in der Pra-PERT-Kohorte (14,8 % versus 31,8 %;
p=0,012). Die absoluten Haufigkeiten der hierbei zugrundeliegenden Todesursachen sind in
Abbildung 19 dargestellt.

Erstlinientherapie wahrend des stationidren Aufenthaltes

PERT-Ara Pri-PERT-Ara

Katheter-gestiitzte Therapie Katheter-gestiitzte Therapie

0% I 1,2%

Thrombektomie Thrombektomie
2,3% . 7,1%

Lokale Thrombektomie Lokale Thrombektomie
1,1% - 7,1%

Systemische Halbdosisthrombolyse Systemische Halbdosisthrombolyse
1,1% 0%

Systemische Volldosisthrombolyse Systemische Volldosisthrombolyse

Konservative Therapie Konservative Therapie
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Abbildung 18: Erstlinientherapie der PERT- und Pra-PERT-Kohorten
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Tabelle 18: Weiterer klinischer Verlauf sowie aufgetretene Komplikationen wahrend des

Krankenhausaufenthaltes der PERT- und Pra-PERT-Kohorten

Klinischer Verlauf PERT Pra-PERT P-Wert
(n=88) (n=88)

Mittlere Dauer des 9 (5-16) (n=82) 13,5 (9-26) 0,011

Krankenhausaufenthaltes

(IQR)

Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes

Wiederkehrende LE 2 (2,4 %) (n=85) 2 (2,3 %) (n=87) 1,000

Persistierende LE 3 (3,5 %) (n=85) 3 (3,4 %) (n=87) 1,000

Zweitlinientherapie 3 (3,5 %) (n=85) 2 (2,3 %) (n=87) 0,680

(Therapieversagen)

Pneumonie 29 (34,1 %) (n=85) 43 (49,4 %) (n=87) 0,046

Einsatz von Katecholaminen 23 (26,1 %) 39 (45,9 %) (n=85) 0,007

Nicht-invasive Ventilation 10 (11,4 %) 15 (17,4 %) (n=86) 0,285

Intubation 18 (20,7 %) (n=87) 28 (32,2 %) (n=87) 0,121

Ventilationsmodus: G5/ASV 4 (25,0 %) (n=16) 0 (0,0 %) (n=27) 0,043

Ventilationsmodus: 10 (62,5 %) (n=16) 25 (92,6 %) (n=27) 0,056

G5/DuoPAP

Ventilationsmodus: 1 (6,3%) (n=16) 0 (0,0 %) (n=27) 0,030

Savina300/PC-BIPAP

Ventilationsmodus: G5/PSIMV 1 (6,3 %) (n=16) 1 (3,7 %) (n=27) 0,349

Ventilationsmodus: G5/Spont 0 (0,0 %) (n=16) 1 (3,7 %) (n=27) 0,432

Schlaganfall 4 (4,6 %) (n=87) 8 (9,2 %) (n=87) 0,370

Paradoxe Embolie 3 (3,4 %) (n=87) 4 (4,7 %) (n=85) 0,718

CPR im Verlauf des 6 (31,6 %) (n=19) 10 (11,5 %) (n=87) 0,038

Krankenhausaufenthaltes
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Blutung: massives 1(1,1 %) 12 (13,8 %) 0,047

Blutungsereignis

Blutung: moderates 6 (6,9 %) (n=87) 10 (11,5 %) (n=87) 0,198

Blutungsereignis

Versterben wahrend des 13 (14,8 %) 28 (31,8 %) 0,012

Krankenhausaufenthaltes

Todesursache wahrend des Krankenhausaufenthaltes

PERT-Ara @ Pri-PERT-Ara

20

12

‘ 2
cmm I

Akutes Lungenembolieereignis Blutung Sepsis Andere Todesursache

Abbildung 19: Absolute Haufigkeiten der dokumentierten Todesursachen

4.3.4 Risikostratifizierung der Patienten

Sowohl bei Patienten der PERT- als auch der Pra-PERT-Kohorte wurde eine
Risikoeinschatzung des Schweregrades ihrer Lungenembolie durchgefiihrt. Dies erfolgte
einerseits mithilfe des sPESI und andererseits anhand aktueller Kriterien der ESC aus dem
Jahr 2019. Die Einteilung in Risikokategorien ist in den Abbildung 20 und 21 dargestellt.
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Abbildung 20: Risikostratifizierung der Patienten der PERT-Kohorte anhand des sPESI und
des ESC-Algorithmus
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Abbildung 21: Risikostratifizierung der Patienten der Pra-PERT-Kohorte anhand des sPESI
und des ESC-Algorithmus
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Daruber hinaus wurde getrennt nach den jeweiligen Risikogruppen analysiert, wie haufig es
zu unerwinschten Ereignissen innerhalb der ersten 30 Tage nach Auftreten des akuten
Lungenembolieereignisses kam. Die Ergebnisse dieser Analyse werden sowohl fir die PERT-
als auch die Pra-PERT-Kohorte in den Abbildungen 22 und 23 zusammengefasst.
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Abbildung 22: Haufigkeit des Auftretens unerwilinschter Ereignisse aufgeteilt nach
Risikokategorie innerhalb der ersten 30 Tage nach Lungenembolieereignis im PERT-Kollektiv
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Abbildung 23: Haufigkeit des Auftretens unerwilinschter Ereignisse aufgeteilt nach
Risikokategorie innerhalb der ersten 30 Tage nach Lungenembolieereignis im Pra-PERT-
Kollektiv
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4.3.5 Auswirkungen der Implementierung eines PERT an der Universitatsmedizin

Mainz auf die Mortalitatsrate

SchlieBlich wurde untersucht, welche Auswirkungen die Implementierung eines PERT an der
Universitatsmedizin Mainz auf die Mortalitatsrate von Patienten mit einer akuten
Lungenembolie hat. Zunachst wurden hierfir univariable Regressionsanalysen durchgefihrt.
Diese ergaben, dass Patienten, welche im multidisziplindren Ansatz besprochen und im
Anschluss entsprechend der Empfehlungen des PERT therapiert wurden, ein geringeres
Mortalitatsrisiko hatten (OR 0,371; 95 % Kl 0,177- 0,77; p=0,009) als solche Patienten, die vor
Implementierung des PERT behandelt wurden. Um die Patientengruppe genauer zu
definieren, wurde diese nach verschiedenen relevanten Parametern adjustiert. Hierbei zeigte
eine multivariable, alters- und geschlechtsadjustierte Regressionsanalyse ebenfalls, dass die
Behandlung im Rahmen des PERT mit einem niedrigeren Risiko des Versterbens assoziiert
war (OR 0,367; 95 % KI 0,175-0,773; p=0,008). Auch das weitere adjustieren nach Alter,
Geschlecht und Aufnahme auf einer Intensivstation sowie nach der Risikostratifikation
basierend auf dem ESC-Algorithmus aus dem Jahr 2019 und sPESI bestatigt den Trend, dass
eine Behandlung im PERT das Mortalitatsrisiko des einzelnen Patienten reduzierte (OR:
0,359; 95 % KI 0,149-0,865, p=0,022). Darlber hinaus wurde der Einfluss der Etablierung
eines PERT mit der Lungenembolie-assoziierten Mortalitdt analysiert. Eine univariable
Regressionsanalyse ergab hierbei hinsichtlich einer Therapie im multidisziplindren PERT eine
Odds Ratio von 0,537 (95 % Kl 0,244-1,179; p=0,121), einen Lungenembolie-assoziierten Tod
zu erleiden. Zusatzlich wurde die Patientengruppe mit dem Ziel einer genaueren Definition
nach verschiedenen, relevanten Parametern adjustiert. Hierbei ergab eine multivariable
Regressionsanalyse, welche nach Alter, Geschlecht, Aufnahme auf einer Intensivstation,
Schockparametern sowie der Einteilung der Patienten in Risikokategorien nach dem ESC-
Algorithmus aus dem Jahr 2019 und dem sPESI adjustiert wurde, hinsichtlich des
Lungenembolie-assoziierten Versterbens eine Odds Ratio von 0,597 (95 % KI 0,220-1,520,
p=0,267).
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5 Diskussion

Um bei Patienten mit akuter Lungenembolie ein moglichst gutes Outcome zu erzielen, ist die
Wahl einer fiir den individuellen Patienten optimalen Therapie essenziell. Vor dem Hintergrund
der vielfaltigen Therapieoptionen und komplexen Handlungsempfehlungen je nach Risikoprofil
werden die Herausforderungen deutlich, welche sich daraus im klinischen Alltag ergeben
kénnen. Auch der rasante Fortschritt der Medizin sowie die Bereitstellung und Etablierung
neuer und moderner, gleichzeitig aber auch technisch anspruchsvollerer Methoden erklaren
mafgeblich die hierdurch bedingte Notwendigkeit einer fundierten Einschatzung des Patienten
und der folgenden Anpassung des Therapiekonzeptes. Naheliegend ist somit eine
multidisziplindre Zusammenarbeit, um Expertise und klinische Aspekte verschiedener
Fachdisziplinen zugunsten einer optimalen Patientenversorgung zu vereinen. Dies wird durch
die Etablierung des PERT ermdglicht. Neben dem Uberwinden anfanglicher logistischer
Herausforderungen bei der Implementierung stellt sich zusatzlich die Frage nach dem
tatsachlichen Nutzen des Expertenteams fur den Patienten, da das Vorgehen unweigerlich mit
einem erhohten Aufwand verbunden scheint. Auch die Ausgestaltung der genauen
Modalitaten bietet vielfaltige Moglichkeiten, sodass angefangen bei der Zusammensetzung
des PERT Uber die Aktivierungskette bis hin zur Konsensfindung verschiedene Variationen
denkbar sind. Trotz des gemeinsamen Ziels aller Institutionen mit einem PERT, die
Patientenversorgung zu verbessern, gelingt dies in Hinblick auf Parameter wie
Gesamtmortalitdt und Auftreten von Komplikationen unterschiedlich gut. Zudem zeigen sich
Unterschiede in den vom PERT vorgeschlagenen Behandlungsstrategien. An der
Universitatsmedizin Mainz zeigte sich nach Implementierung des PERT eine Abnahme
invasiver Therapieoptionen wie der systemischen Thrombolyse oder chirurgischen
Thrombektomien. Im Gegensatz hierzu verzeichnen die meisten anderen Zentren einen
haufigeren Einsatz interventioneller Therapien. Ebenfalls kam es an der Universitatsmedizin
Mainz seltener zum Auftreten von Komplikationen wahrend des Krankenhausaufenthaltes und
zu einer Senkung der Gesamtmortalitdt sowie der Lungenembolie-assoziierten Mortalitat.
Abweichend hiervon liegen unterschiedliche Ergebnisse bezogen auf die Mortalitat und das
Auftreten von Komplikationen im weiteren Verlauf vor. Wahrend manche Untersuchungen im
Einklang mit der vorliegenden Arbeit von einer Abnahme eben dieser berichten, kdnnen
wiederum andere Studien keine Unterschiede verzeichnen. Umso deutlicher wird dadurch die
Notwendigkeit einer naheren Betrachtung des PERT und der erbrachten Ergebnisse, welche

im Nachfolgenden diskutiert und mit Erkenntnissen bisheriger Studien verglichen werden soll.
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5.1 Vergleich: Pra-PERT-Ara und PERT-Ara an der Universititsmedizin

Mainz sowie in anderen Einrichtungen

5.1.1 Vergleich der Patientenpopulationen

5.1.1.1 Baseline-Charakteristika und Risikoklassifikation

5.1.1.1.1 Pré-PERT-Ara versus PERT-Ara an der Universitadtsmedizin Mainz

Diese Studie vergleicht 88 Patienten und deren klinischen Verlauf vor Implementierung eines
PERT an der Universitatsmedizin Mainz mit 88 Patienten, welche nach Etablierung des PERT
in einem multidisziplinaren Setting behandelt wurden. Die Zusammensetzung beider Kohorten
war hierbei weitestgehend ahnlich. Zur besseren Vergleichbarkeit der Gruppen wurden
bestehende Unterschiede bezogen auf Alter, Geschlecht und klinischem Erscheinungsbild
durch ein Propensity Matching weitestgehend verringert. Das Durchschnittsalter in der PERT-
Gruppe betrug 68,5 Jahre und in der Pra-PERT-Gruppe 67 Jahre (p=0,651). Der Anteil an
Patienten, die alter als 80 waren, betrug in der PERT-Gruppe 17 Patienten und in der Pra-
PERT-Gruppe 9 Patienten. Der Anteil an mannlichen Patienten betrug in der PERT-Gruppe
51,1 % und in der Pra-PERT-Gruppe 50 % (p=1,0). In der PERT-Gruppe und in der Pra-PERT-
Gruppe erhielten jeweils 2,3 % der Patienten die Diagnose einer Niedrigrisiko-Lungenembolie
nach der ESC-Klassifikation von 2019. Der Anteil an Intermediar-Niedrigrisiko-
Lungenembolien betrug 44,3 % in der PERT-Gruppe und 53,4 % in der Pra-PERT-Gruppe. In
der PERT-Gruppe hatten 42,0 % der Patienten und in der Pra-PERT-Gruppe 26,1 % der
Patienten eine Intermediar-Hochrisiko-Lungenembolie. Die Einteilung in die Gruppe der
Hochrisiko-Lungenembolie erfolgte in der PERT-Kohorte bei 11,4 % und in der Pra-PERT-
Kohorte bei 18,2 % aller Patienten.

Insgesamt war die Zusammensetzung der beiden Patientenkollektive somit vergleichbar,
insbesondere hinsichtlich Alter, Geschlechterverteilung, KoérpergréRe und -gewicht. Ein
moglicher Grund daflr kann in der Expertise des PERT liegen, auf welche die zuweisenden
Arzte bei &lteren und somit dem Anschein nach komplexeren Patienten zuriickgreifen wollten.
Auch die prozentualen Anteile der unterschiedlichen Risikoklassen sind in den Gruppen
ahnlich. Ein Unterschied besteht darin, dass die in der PERT-Ara behandelten Patienten
haufiger der Intermediar-Hochrisiko-Kategorie angehdorig waren als in der Pra-PERT-Ara.
Hingegen waren in der Pra-PERT-Ara haufiger Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie
vorzufinden. Es ist denkbar, dass die Ursache fir diese Auffalligkeit auf die Datenerhebung
zuriickzufiihren ist. In die statistischen Auswertungen der PERT-Ara flossen alle Patienten mit
einer Lungenembolie, welche konsiliarisch vom PERT mitbetreut wurden, ein. Die Pra-PERT-
Ara bestand hingegen ausschlieRlich aus auf der Intensivstation betreuten Patienten. Denkbar
ware deshalb, dass es sich bei diesen Patienten tendenziell um komplexere und kritischer

kranke Patienten handelt, worauf der im Vergleich zur PERT-Ara hdhere Anteil an Patienten
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mit einer Hochrisiko-Lungenembolie hindeuten kann. Zudem fallt auf, dass die
Intensivpatienten der Pra-PERT-Ara verglichen mit der PERT-Ara haufiger
Grunderkrankungen aus dem chirurgischen Spektrum aufwiesen und somit postoperativ auf
einer chirurgischen oder anasthesiologischen Intensivstation behandelt wurden, wahrend
Intensivpatienten der PERT-Ara (iberwiegend internistische Grunderkrankungen aufwiesen
und somit auf der internistischen Intensivstation oder IMC behandelt wurden. Hierin kann ein
Grund fur die Unterschiede im Auftreten von Blutungskomplikationen zwischen den Kohorten
liegen. Nichtsdestotrotz weist der Uberwiegende Einsatz des PERT bei Patienten mit einer
Intermediar-Hochrisiko- sowie Hochrisiko-Lungenembolie auf eine adaquate Mobilisierung des
Expertenteams hin, da das PERT urspringlich zur Optimierung der Therapie eben dieser
Patienten entwickelt wurde. Patienten mit einer Niedrigrisiko-Lungenembolie bedurfen in den
meisten Fallen hingegen keiner Besprechung im Expertenteam und kdnnen entsprechend der

Leitlinien konservativ und in vielen Fallen auch ambulant behandelt werden.

5.1.1.1.2 PERT-Ara an der Universitdtsmedizin Mainz versus in anderen Einrichtungen

Das Durchschnittsalter der PERT-Kohorte in Mainz 68 Jahre. Damit war die Kohorte alter als
andere untersuchte Gruppen. Das Durchschnittsalter in der Untersuchung von Annabathula et
al. beispielsweise betrug 58,1 Jahre [147]. Araszkiewicz et al. berichteten von einem
Durchschnittsalter von 57,7 Jahren [213] und auch bei Carroll et al. lag das Durchschnittsalter
bei 63,6 Jahren [209]. Multiple weitere Studien berichteten von Patienten mit einem
niedrigeren Durchschnittsalter als in der Kohorte der Universitatsmedizin Mainz [8, 207, 208,
214-217]. Insgesamt betrug das Durchschnittsalter aller in der Metaanalyse Hobohm et al. im
Rahmen ihrer Metaanalyse ausgewerteten Studien 60 Jahre und lag somit unter dem der
PERT-Kohorte in Mainz [218]. Patientenkollektive mit einem &hnlichen Durchschnittsalter von

65 Jahren beschrieben hingegen Stawek-Szmyt et al sowie Sista et al. [9, 219].

Die Geschlechterverteilung in Mainz war ausgewogen. Die Patienten gehérten zu 51,1 % dem
mannlichen Geschlecht an. Ahnliche Verteilungen waren in anderen Studien vorzufinden. So
waren beispielsweise in den Untersuchungen von Chaudhury et al. 52,1 % der Patienten und
bei Myc et al 51,9 % mannlich [206, 207]. Mehrere weitere Studien berichteten darliber hinaus
von einer ausgewogenen Verteilung, bei der die Patienten geringfligig haufiger dem
mannlichen Geschlecht angehdérig waren [8, 208, 214-216, 219]. Es existieren auch Studien,
bei denen die Mehrheit der Patienten weiblich war, wie etwa 50,6 % bei Araszkiewicz et al.
und 53,9 % bei Carroll et al. [209, 213]. Ebenfalls berichteten Chopard et al. von einem
Frauenanteil von 53,9 % [217]. Insgesamt waren die Schwankungen dennoch gering und die

Falle aufgetretener Lungenembolien verteilten sich gleichmaRig auf beide Geschlechter.

Das in unserer Studie betrachtete Patientenkollektiv dhnelte in seinen grundsatzlichen

Eigenschaften lberwiegend den Kollektiven, welche in anderen Studien ausgewertet wurden.
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Dadurch ist die Vergleichbarkeit anhand dieser Daten gegeben und die weiteren, darauf
aufbauenden Aspekte der jeweiligen Studien einschlieBlich ihrer Outcomes kdnnen
gegeneinander abgewogen werden. Dennoch sollte beachtet werden, dass das
Patientenkollektiv in Mainz ein hdéheres Durchschnittsalter als bisherige Studien aufwies,
welches teilweise um bis zu zehn Jahre hoher lag. Dessen Auswirkungen kénnen zwar nicht
zweifelsfrei benannt werden und somit bleibt unklar, inwiefern sich dieser Fund in den weiteren
Ergebnissen widerspiegelt. Denkbar ware jedoch beispielsweise, dass die PERT-Kohorte in
Mainz aufgrund ihres erhdhten biologischen Alters vermehrt Risikofaktoren fir eine
Lungenembolie aufweisen konnte, da die Haufigkeit ihres Auftretens tendenziell im
fortgeschrittenen Lebensalter erhoht ist. Dartber hinaus ist auch denkbar, dass das hdéhere
Lebensalter und daraus resultierend gehauft auftretende Risikofaktoren zu einem schwerer
erkrankten Patientenkollektiv mit erhdhtem Risiko fiir schwerere Verlaufe oder unerwiinschten
Outcomes fuhren kénnte. Diesbezuglich sind weitere Untersuchungen notwendig, um isoliert

den Einfluss des Alters eines Patientenkollektivs auf sein Outcome zu untersuchen.

5.1.1.2 Risikoklassifikation eingeschlossener Patienten

5.1.1.2.1 PERT-Ara an der Universitdtsmedizin Mainz versus in anderen Einrichtungen

In Mainz waren im PERT-Kollektiv 44,3 % der Patienten der Gruppe der Intermediar-
Niedrigrisikolungenembolie, 42,0 % der Patienten der Intermediar-Hochrisiko-Lungenembolie
und 11,4 % der Patienten der Hochrisiko-Lungenembolie nach ESC-Kriterien angehorig.
Studien anderer Zentren zeigten ahnliche Verteilungen. So gehdrten bei Araszkiewicz et al.
42,9 % der PERT-Patienten zur Gruppe der Intermediar-Hochrisikolungenembolie und 10,1 %
zur Gruppe der Hochrisiko-Lungenembolie [213]. Auch in der Studie von Mahar et al. gehérten
mit 68 % die meisten Patienten zur Gruppe der Intermediarrisiko-Lungenembolien,
wohingegen in 19 % der Falle eine Hochrisiko-Lungenembolie vorlag [208]. Die Uberwiegende
Aktivierung des PERT bei Patienten mit einer Intermediar- und Hochrisiko-Lungenembolie
zeigte sich auch Ubereinstimmend in weiteren Studien [8, 209, 210, 216]. In Mainz handelte
es sich bei der Aktivierung eines PERT im Gegensatz zu anderen Studien in lediglich 2,3 %
der Falle um eine Niedrigrisiko-Lungenembolie. So beschrieben Stawek-Szmyt et al. das
Vorliegen einer Niedrigrisiko-Lungenembolie bei Aktivierung eines PERT in 11,25 % der Falle
und auch Ergebnisse von Schultz et al., welche eine multizentrische Analyse von acht US-
amerikanischen Zentren durchfiihrten, bezifferten diese Gruppe auf 18,75 % [9, 220]. In
mehreren weiteren Studien war der Anteil an Niedrigrisiko-Lungenembolien ebenfalls hdher
als in der vorliegenden Untersuchung [205, 206, 208, 209, 217]. Diese Unterschiede kdnnten
moglicherweise auf den Zeitpunkt der Implementierung des PERT zurlckzufiihren sein.
Wahrend es sich bei den Untersuchungen von Schultz et al. beispielsweise um Daten aus den
Jahren 2016 und 2017 handelt, wurde das PERT in Mainz erst im Jahr 2019 etabliert. Denkbar
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ist somit, dass die zuweisenden Arzte in der vorliegenden Analyse der Universitatsmedizin
Mainz einen vorhandenen Wissensvorsprung hinsichtlich der Funktionsweise des PERT
besallen. Dadurch waren sie moglicherweise besser in der Lage, die Notwendigkeit einer
PERT-Aktivierung korrekt einzuschatzen. Im Vergleich dazu ist es mdglich, dass Arzte in
Einrichtungen, welche das PERT friher etabliert haben, eine gréRere Unsicherheit bezlglich
einer entsprechenden Indikationsstellung fiir ein PERT aufwiesen, sodass das PERT haufiger
und auch bei leichteren Fallen einer Lungenembolie aktiviert wurde. Die Vermutung, dass
Arzte in den Anfangsphasen des PERT unsicher waren, ob sie ein PERT aktivieren sollen und
stattdessen ihr eigenes Wissen anwenden, auRerten auch Mortensen et al. In ihrer
Untersuchung erhielten 35 % aller Patienten mit Intermediarrisiko-Lungenembolie keine
Besprechung im PERT, obwohl es sich hierbei urspriinglich um dessen Zielgruppe handelte
[195, 221, 222]. Das PERT wurde mit dem Gedanken erschaffen, die Behandlung von
Patienten mit einer Intermediar-Hochrisiko- bzw. Hochrisiko-Lungenembolie zu verbessern.
Somit ist nicht verwunderlich, dass das PERT bei der Therapie dieser Risikokategorien am
haufigsten hinzugezogen wird. Einen gegenlaufigen Trend verzeichneten hingegen Kabrhel et
al. in ihrer Auswertung am Massachusetts General Hospital. Sie beschrieben eine Zunahme
der PERT-Aktivierungen bei Patienten mit einer Niedrigrisiko-Lungenembolie sowie bei
komplexen oder instabilen Patienten ohne gesicherte Lungenemboliediagnose. Diese
Veranderung fuhrten die Autoren auf die vom PERT geschaffene Bereitstellung an
diagnostischen sowie therapeutischen Ressourcen zuruck. Von dieser wirden neben
Patienten mit einer Hochrisiko-Lungenembolie auch solche Patienten profitieren, welche
aufgrund ihres Zustandes einer raschen Evaluation und Therapieeinleitung bedirfen, so
Kabrhel et al.[205]. Auch Mortensen et al. untersuchten Griinde fir die Aktivierung des PERT
bei Niedrigrisiko-Patienten. Hierbei fanden sie heraus, dass diese Patienten besonders haufig
an kardiovaskuldren oder pulmonalen Komorbiditdten vorerkrankt waren, welche einer
individualisierten und gegebenenfalls abweichenden Therapie bedurften. AuRerdem litten sie
haufiger an einer Thrombophilie oder nahmen zum Zeitpunkt der Lungenembolie bereits
Antikoagulantien ein. Dabei werteten die Autoren das Auftreten einer Lungenembolie trotz
Einnahme von Antikoagulantien als Therapieversagen, was sie als Grund fir die Aktivierung
des PERT vermuteten. Auch beschrieben sie, dass 37 % der Patienten mit einer Niedrigrisiko-
Lungenembolie, die im PERT besprochen wurden, sich mit einer zentralen Lungenembolie
prasentierten [221]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kamen Chopard et al. Verglichen mit der
vorliegenden Arbeit betrug der Anteil an Patienten mit einer Niedrigrisiko-Lungenembolie in
ihrer Untersuchung 21,4 %. Jedoch merkten sie an, dass sich alle Patienten dieser Kategorie
in der Bildgebung mit einem anatomisch grof3en Embolus prasentierten [217]. Wahrend die in
der Bildgebung festgestellte Gro3e und Lage des Embolus nur bedingt mit der Prognose einer

Lungenembolie korrelieren, ist dennoch méglich, dass behandelnde Arzte bei einem grofRen
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oder zentral gelegenen Embolus vorsichtiger agieren und haufiger das PERT aktivieren [223-
225]. Daher sind Ergebnisse neuer Studien abzuwarten, um diesen Trend verlasslicher
einordnen zu kdénnen. Zukilnftig sollte das PERT weiterhin wann immer nétig eingesetzt
werden, sein Einsatz sollte jedoch nicht Uberproportional bei leichten Fallen von
Lungenembolien erfolgen, bei denen auf einen multidisziplinaren Expertenkonsens verzichtet
werden kann. Dies ergibt sich aus der Tatsache, dass Patienten mit einer Niedrigrisiko-
Lungenembolie gemaf aktueller Leitlinien einzig einer alleinigen Antikoagulation bedurfen und

auch eine stationare Behandlung nicht zwingend erforderlich ist [48].

5.1.1.3 Verteilung der Risikofaktoren und klinische Prasentation

5.1.1.3.1 Pré-PERT-Ara versus PERT-Ara an der Universitédtsmedizin Mainz

Sowohl in der PERT-Gruppe als auch in der Pra-PERT-Gruppe waren die gleichen fir eine
Lungenembolie pradisponierenden Risikofaktoren vorzufinden. Insbesondere hinsichtlich der
Risikofaktoren einer Schilddrisenerkrankung (PERT-Gruppe 24,1 % versus Pra-PERT-
Gruppe 16,3 %, p=0,251) oder einer koronaren Herzkrankheit (PERT-Gruppe 14,6 % versus
Pra-PERT-Gruppe 17,4 %, p=0,678) waren die Gruppen ahnlich aufgebaut. Die Verteilung
anderer Risikofaktoren zwischen den Gruppen unterlag hingegen Unterschieden. Der Anteil
der Patienten, welche an einer arteriellen Hypertonie erkrankt waren, betrug in der PERT-
Gruppe 68,2 % und war somit groRer als in der Pra-PERT-Gruppe, in der 51,7 % an einer
arteriellen Hypertonie litten (p=0,030). Andere Risikofaktoren waren haufiger in der Pra-PERT-
Gruppe zu finden. Patienten der PERT-Gruppe waren in 30,5 % der Falle kurz vor ihrem
Lungenembolieereignis im Krankenhaus, wahrend dies in der Pra-PERT-Gruppe in 61,6 % der
Fall war (p<0,001). Auch der Anteil an kurzlich vorausgehenden operativen Eingriffen war in
der PERT-Ara mit 22 % niedriger als in der Pra-PERT-Ara (54,7 %) (p<0,001). Der Anteil an
Patienten mit einer malignen Vorerkrankung betrug in der PERT-Gruppe 21,7 % und in der
Pra-PERT-Gruppe 32,6 % (p=0,123). Der Anteil an Patienten mit einer positiven
Blutungsanamnese betrug in der PERT-Gruppe 2,5 % und in der Pra-PERT-Gruppe 12,8 %
(p=0,018). Der haufigste Risikofaktor in der PERT-Gruppe war das Vorhandensein einer
arteriellen Hypertonie, wahrend es in der Pra-PERT-Gruppe ein kirzlich stattgehabter
Krankenhausaufenthalt war. Die ungleiche Verteilung der Risikofaktoren zwischen den
untersuchten Gruppen ist moglicherweise darauf zurlickzufiihren, dass die Patienten aus der
Pra-PERT-Gruppe anders selektiert wurden. Wie bereits erwahnt bestand diese Gruppe aus
Patienten, welche mit der Diagnose einer Intermediar- und Hochrisiko-Lungenembolie auf der
Intensivstation behandelt wurden. Hierbei handelte es sich gehauft auch um Patienten, welche
unabhangig von der Diagnose der Lungenembolie andere Indikationen fiir die Aufnahme auf
einer Intensivstation erfiillten, wie beispielsweise eine postoperative Uberwachung. Somit ist

dies ein moglicher Grund fir den Ofter dokumentierten kirzlich stattgehabten stationdren

100



Diskussion

Krankenhausaufenthalt in der Anamnese der Pra-PERT-Patienten. Auch fir das gehaufte
Auftreten der Lungenembolie nach einem operativen Eingriff bietet dies einen erwagenswerten
Erklarungsansatz. Die Patientenselektion beeinflusst wohlmdéglich auch den vermehrten
Befund einer aktiven malignen Erkrankung und einer positiven Blutungsanamnese bei den
Patienten der Pra-PERT-Gruppe und bietet wie zuvor die unterschiedliche Risikoklassifikation
der Patienten einen Hinweis darauf, dass die Pra-PERT-Gruppe im Vergleich zur PERT-
Kohorte komplexere Patienten mit schwerwiegenderen Vorerkrankungen umfassen konnte.
Erneut besteht ein mdglicher Erklarungsansatz fur die haufigere positive Blutungsanamnese
in der Pra-PERT-Gruppe darin, dass sich diese gehauft aus Patienten mit chirurgischen
Grunderkrankungen zusammensetzt, bei welchen aufgrund der vorangegangenen operativen
Behandlung weitestgehend unabhangig von dem Auftreten der Lungenembolie und ihrer
Therapie haufiger mit dem Auftreten von Blutungen zu rechnen ist als bei internistischen

Patienten.

Die klinische Prasentation beider Gruppen bei Erstauftreten der Lungenembolie war bedingt
vergleichbar. In der PERT-Gruppe litten die Patienten in 80,3 % der Falle und in der Pra-PERT-
Gruppe in 73,3 % der Falle an Dyspnoe. 23,5 % der PERT-Gruppe und 15,5 % der Patienten
in der Pra-PERT-Gruppe berichteten von einem Brustschmerzereignis. Eine Synkope trat in
der PERT-Gruppe in 24,1 % und in der Pra-PERT-Gruppe in 14,3 % der Falle und damit
seltener auf. Der mittlere Puls betrug in der PERT-Gruppe 95,5 bpm und in der Pra-PERT-
Gruppe 103 bpm (p=0,207). Einen Puls mit einer Frequenz von mindestens 110 Schlagen pro
Minute wiesen 28,8 % der PERT-Gruppe und 36,6 % der Pra-PERT-Gruppe auf (p=0,348).
Ein systolischer Blutdruck < 100 mmHg bzw. < 90 mmHg fand sich in der PERT-Gruppe in
15,6 % bzw. 7,9 % und in der Pra-PERT-Gruppe in 15,5 % bzw. 6,8 % der Falle. Insgesamt
betrug der Anteil der Patienten mit vorhandenen Schockparametern 11,4 % in der PERT-
Gruppe und 17,0 % in der Pra-PERT-Gruppe (p=0,338). Klinisch imponierten die Pra-PERT-
Patienten somit verglichen mit den PERT-Patienten als instabiler und komplexer. Eine
denkbare Erklarung hierflur ist erneut der zuvor bereits diskutierte Unterschied im

Patientenkollektiv.

5.1.1.3.2 PERT-Ara an der Universitdtsmedizin Mainz versus in anderen Einrichtungen

Verschiedene Risikofaktoren begunstigen das Auftreten einer Lungenembolie. Besonders
pravalent waren in der untersuchten PERT-Gruppe der Universitatsmedizin Mainz
insbesondere mit 68,2 % die arterielle Hypertonie, gefolgt von einem kurzlich zurtickliegenden
stationaren Krankenhausaufenthalt mit 30,5 % sowie einer Schilddrisenerkrankung in 24,1 %
der Falle. In jeweils 22 % der Falle liel3 sich bei den PERT-Patienten auch eine vor kurzem
stattgehabte Operation und in 21,7 % eine aktive Krebserkrankung erheben. Damit &hnelt die
Verteilung der Risikofaktoren an der Universitatsmedizin Mainz jener, die von anderen Autoren

in ihren Studien beschrieben wurde. Stawek-Szmyt et al. beschrieben in ihrer Studie als
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haufigsten erhobenen Risikofaktor fir das Auftreten einer Lungenembolie die kurzlich
zurtickliegende Hospitalisierung innerhalb der letzten drei Wochen, welche bei 30 % der
Patienten erhoben wurde. Ein kirzlich zurtckliegender operativer Eingriff fand sich bei
Stawek-Szmyt et al. in 15 % und bei Mahar et al. in 16,1 % der Falle. 27,5 % der von Stawek-
Szmyt et al. untersuchten Patienten litten an einer aktiven malignen Grunderkrankung. Mahar
et al. berichteten mit einem Anteil von 23,2 % von ahnlichen Werten [9, 208]. Entsprechende
Ergebnisse fanden sich in mehreren anderen Studien [205, 207, 209, 215].

Am haufigsten prasentierte sich das Ereignis der Lungenembolie in der PERT-Kohorte in
Mainz mit einer Dyspnoe. Insgesamt wurde dieses Symptom bei 80,3 % der Patienten
beschrieben, wovon jeweils 16,3 % bzw. 14,0 % auf eine Dyspnoe der Kategorien NYHA llI
bzw. NYHA IV entfielen und 40,6 % der Dyspnoen nicht weiter klassifiziert waren. Das
zweithaufigste Symptom war mit 24,1 % die Synkope, gefolgt vom Brustschmerz bei 23,5 %
der Patienten. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in Studien aus anderen Zentren. Hierbei
wurde insbesondere das Uberwiegen der Dyspnoe im Vergleich zu seltener auftretenden
Synkopen oder Brustschmerzen deutlich. So beschrieben Stawek-Szmyt et al. als haufigste
klinische Prasentation der Patienten ebenfalls eine Dyspnoe, welche sie bei 66,25 % der
Patienten der Falle erhoben [9]. Und auch Kabrhel et al. stellten als haufigstes Symptom,
welches in 74 % der Falle auftrat, eine Form der Dyspnoe fest [205]. Brustschmerzen traten
bei Stawek-Szmyt et al. in 11,25 % der Falle bzw. bei Kabrhel et al. in 20 % der Falle auf, den
Anteil an Patienten mit einer Synkope bezifferten Stawek-Szmyt et al. hingegen auf 11,25 %
und Kabrhel et al. auf 12 %, womit sich Patienten des Mainzer Kollektivs verglichen mit den

erwahnten Studien geringfligig haufiger mit diesen Symptomen prasentierten [9, 205].

5.1.1.4 Befunde diagnostischer MaBnahmen und Laboruntersuchungen der Pra-PERT-
Ara versus der PERT-Ara an der Universititsmedizin Mainz
Ein Grofdteil (95,5 %) der Patienten der PERT-Gruppe und 90,8 % der Pra-PERT-Patienten
erhielten bei ihrer Aufnahme ein CT (p=0,248). Bei 84,9 % der PERT-Patienten zeigte sich in
der CT ein Verhaltnis von rechtem Ventrikel zu linkem Ventrikel > 1. Dies war bei 64,7 % der
Pra-PERT-Gruppe der Fall (p=0,006). Bei 78,2 % der PERT-Gruppe wurde beim Erstverdacht
auf eine Lungenembolie eine Echokardiographie durchgefiihrt, in der Pra-PERT-Gruppe lag
der Anteil bei 62,5 % (p=0,031). In der PERT-Ara bekamen Patienten damit signifikant haufiger
eine Echokardiographie. Dies ist einerseits von Bedeutung, da das Miteinbeziehen der TAPSE
zur Auskunft Uber die Kontraktionsfahigkeit des rechten Ventrikels zusatzlich zu anderen
Parametern der rechtsventrikularen Dilatation behilflich sein kann, um Patienten mit héherem
Risiko fur unerwiinschte Outcomes zu identifizieren [226]. So liegt nahe, dass diese

Messparameter vor Implementierung des PERT nicht in die Entscheidungsfindung
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miteinflossen. Andererseits kdnnte das ein Hinweis darauf sein, dass nicht bei jedem Patienten
der Pra-PERT-Gruppe ein Kardiologe konsultiert wurde. Dieser Trend zeigt sich auch
bezuglich der CT, jedoch nicht statistisch signifikant. Denkbar ist, dass die Konsultation des
PERT zu einem haufigeren Einsatz diagnostischer MaRnahmen fuhrte. Dies konnte
moglicherweise auf eine bessere Versorgung sowie einen erleichterten Zugang zu
erforderlichen Ressourcen hindeuten. Vorstellbar ist ebenfalls, dass das Einbeziehen des
PERT eine klare Struktur fir den diagnostischen Ablauf vorgab und im Zuge dessen

Mafnahmen standardisierter ergriffen wurden als vor Etablierung des Teams.

Der mediane echokardiographisch gemessene systolische pulmonalarterielle Druck betrug in
der PERT-Kohorte 52 mmHg und in der Pra-PERT-Kohorte 39 mmHg (p=0,009). Aulzerdem
zeigten 45,7 % der PERT-Gruppe und 31,8 % der Pra-PERT-Gruppe in der Echokardiographie
ein D-Sign (p=0,200). Bei 13,6 % der Patienten aus der PERT-Gruppe und bei 5,0 % der
Patienten aus der Pra-PERT-Gruppe konnte ein frei flottierender Thrombus beobachtet
werden (p=0,269). Somit wiesen Patienten der PERT-Ara insgesamt vermehrt Zeichen der
Rechtsherzbelastung auf. Trotz vermehrten Zeichen der Rechtsherzbelastung verglichen mit
der Pra-PERT-Gruppe waren die Outcomes der PERT-Gruppe signifikant besser. Dies ist ein
erster Hinweis darauf, dass Patienten, welche im Setting eines PERT versorgt werden, eine
bessere Prognose haben kdénnten und demonstriert, wie wichtig eine Konsultation des

Expertenteams fur die betroffenen Patienten ist.

In der PERT-Gruppe betrug der mediane Hamoglobinwert 13,1 g/dl und in der Pra-PERT-
Gruppe 11,2 g/dl (p<0,001). Das CRP betrug durchschnittlich 30 mg/l in der PERT- und 81
mg/l in der Pra-PERT-Gruppe (p<0,001). Der mediane Troponinwert lag in der PERT-Gruppe
bei 96 pg/ml und in der Pra-PERT-Gruppe bei 59 pg/ml (p=0,237). 65,6 % der PERT-Gruppe
und 65,3 % der Pra-PERT-Gruppe wiesen erhohte BNP-Spiegel auf (p=1,0). 91,7 % der
PERT-Kohorte und 86,8 % der Pra-PERT-Kohorte wies erhdéhte kardiale Biomarker auf
(p=0,418). Erneut zeigte sich hier, dass Patienten der PERT-Kohorte verglichen mit der Pra-
PERT-Kohorte auffalligere Laborparameter hatten, die auf eine kardiale Belastung hinwiesen.
Einen weiteren alternativen Erklarungsansatz bietet die bereits zuvor erwadhnte Haufung an
eingeschlossenen, chirurgischen Patienten nach postoperativen Eingriffen, welche sich mit
ahnlichen Veranderungen der Laborparameter auch unabhangig von einer Lungenembolie
prasentieren kdnnen. Ebenfalls weist dies hinsichtlich des besseren klinischen Verlaufs dieser
Patienten auf die wichtige Rolle des PERT und damit verbunden eine verbesserte Prognose
hin.
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5.1.2 Erstlinientherapie

5.1.2.1 Pra-PERT-Ara versus PERT-Ara an der Universititsmedizin Mainz

Der Einsatz konservativer TherapiemalRnahmen beider Gruppen war vergleichbar. In der
PERT-Gruppe erhielten 100,0 % und in der Pra-PERT-Gruppe 96,6 % der Patienten eine
konservative Heparintherapie. Bezlglich invasiver Therapieoptionen Iasst sich eine Abnahme
in der PERT-Ara verglichen mit der Pra-PERT-Ara feststellen. Eine systemische
Volldosisthrombolyse erhielten in der PERT-Ara 8,0 % und in der Pra-PERT-Ara 14,1 % der
Patienten. Der Anteil an lokalen Thrombektomien betrug in der PERT-Ara 1,1 % und in der
Pr&-PERT-Ara 7,1 %. Auch der Anteil offen chirurgischer Thrombektomien fiel mit 2,3 % in der
PERT-Gruppe verglichen mit 7,1 % in der Pra-PERT-Gruppe geringer aus. Zusatzlich zeigte
sich, dass fortgeschrittenere und invasivere ReperfusionsmaRnahmen in der Pra-PERT-
Gruppe haufiger bei Patienten mit einer Niedrigrisiko- oder Intermediarrisiko-Lungenembolie
zum Einsatz kamen als in der PERT-Kohorte. Generell besteht bei der Implementierung eines
PERT oftmals die Sorge vor einem uberproportional ansteigenden Einsatz invasiver und
fortgeschrittener Therapien. Dieser Befiirchtung liegen die zahlreichen und auch modernen
Ressourcen zugrunde, welche dem PERT zur Verfligung stehen. An der Universitatsmedizin
Mainz konnte eine solche Beobachtung nicht gemacht werden. Stattdessen wurde der Einsatz
der konservativen Therapie praferiert, was den Empfehlungen der aktuellen Leitlinien
entspricht [48]. Dabei zeichnete sich sogar eine Abnahme invasiver Therapiemalinahmen ab,
was sich als potenziell schonender fur den jeweiligen Patienten darstellen kann. Hierbei ist zu
beachten, dass zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht alle fortgeschrittenen
Therapieverfahren vollends etabliert und routinemafig im Einsatz waren, was sich seither
verandert hat. Dennoch ist somit vorstellbar, dass trotz vorhandener Ressourcen invasive und
fortgeschrittene Therapieoptionen nicht leichtfertig vom Expertenteam eingesetzt wurden.
Stattdessen ist denkbar, dass das PERT gezielt jene Patienten identifizieren konnte, die
besonders von einer invasiven Therapie profitieren wirden. Die Ursache fiir die hohe Rate an
invasiven Eingriffen vor Einrichtung des PERT in Mainz bleibt zu diskutieren. Die Méglichkeit
einer Ubertherapie in der Pra-PERT-Ara sollte kritisch in Betracht gezogen werden. Sollte dies
der Fall sein, so zeigt unsere Studie, dass eine Entscheidungsfindung im multidisziplinaren
Expertenteam einer Ubertherapie korrigierend entgegensteuern kann. Einen weiteren
moglichen Ansatz bietet hier auch das in der Pra-PERT-Gruppe untersuchte
Patientenkollektiv. Wie zuvor erwahnt fanden sich hier mehr Patienten mit schwerwiegenderen
Vorerkrankungen und einer kritischeren klinischen Prasentation. Da invasive Therapien bei
geeigneter Indikation fur kritischere Falle vorgesehen sind, kénnte ihr gehaufter Einsatz in der
Pra-PERT-Gruppe somit auch auf Ungleichheiten unter den Kollektiven zurtickzufihren sein.
Deshalb muss nicht zwingend von einer Ubertherapie als Grund fiir den gehauften Einsatz

invasiver Therapien ausgegangen werden.
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5.1.2.2 PERT-Ara an der Universititsmedizin Mainz versus in anderen Einrichtungen
In Mainz erhielten 87,5 % der PERT-Gruppe eine alleinige konservative Heparintherapie.
Verglichen mit anderen Studien Iasst sich Ubereinstimmend feststellen, dass die konservative
Heparintherapie auch dort die am haufigsten zum Einsatz kommende Therapie darstellte. So
erhielten beispielsweise 80,3 % der von Araszkiewicz et al. untersuchten Patienten eine
alleinige konservative Heparintherapie [213]. Auch in den Untersuchungen von Stawek-Szmyt
et al. sowie Kabrhel et al. war dieser Trend festzustellen. Hier wurden 75 % respektive 69 %
mit einer alleinigen konservativen Heparintherapie behandelt [9, 205]. Diese Ergebnisse waren
in Ubereinstimmung mit einer Mehrzahl weiterer Studien, die die konservative Heparintherapie
als am haufigsten zum Einsatz kommende Therapie benannten [207-209, 214, 216, 217]. Eine
zusatzliche systemische Volldosisthrombolyse erhielten in Mainz 8,0 % der Patienten in der
PERT-Gruppe. Auch fiel die Rate an lokalen Thrombektomien (Pra-PERT-Ara 7,1 % vs.
PERT-Ara 1,1 %) und offen-chirurgischen Thrombektomien (Pra-PERT-Ara 7,1 % vs. PERT-
Ara 2,3 %) geringer aus. Weitere Zentren berichteten von einem &hnlichen Einsatz
fortgeschrittener Therapien, darunter beispielsweise Carroll et al. und Myc et al. [8, 207, 209,
227]. Jedoch kamen in anderen Einrichtungen verglichen mit der Universitatsmedizin Mainz
haufiger fortgeschrittene Therapien zum Einsatz. Welche Therapien im Einzelnen vermehrt
eingesetzt wurden und um welchen Anteil ihr Einsatz stieg, war hierbei institutionsabhangig.
So beschrieben Araszkiewicz et al. bei 23,2 % der Patienten den Einsatz von mindestens einer
weiteren fortgeschrittenen Therapie zusatzlich zur konservativen Heparintherapie, und auch
Carroll et al. beobachteten die Zunahme von Katheter-gesteuerten Interventionen in der
Therapie der Lungenembolie [209, 213]. Chopard et al. beschrieben eine Zunahme des Anteils
an systemischer Thrombolysen nach Implementierung des PERT am Brigham and Women'’s
Hospital in Boston um 5,9 % (p=0,01). Darunter stieg insbesondere der Anteil an
Thrombolysen, die mit halber Dosis durchgefihrt wurden (p=0,03). Die Autoren flhrten dies
auf Angste vor Blutungskomplikationen bei dem Einsatz einer Volldosisthrombolyse zuriick.
Die Rate an Katheter-gestutzten Interventionen blieb hingegen gleich [217]. Offen chirurgische
Thrombektomien kamen in mehreren anderen Studien wie in Mainz nur selten zum Einsatz [9,
205, 208, 209, 213]. Des Weiteren berichteten Chopard et al. von einer stetigen Abnahme
solcher chirurgischer Thrombektomien von 5,6 % im Jahr 2015 hin zu 1,3 % im Jahr 2019
(p=0,04) [217].

Aus diesen Ergebnissen lassen sich mehrere Schllisse ziehen. Zunachst |asst sich feststellen,
dass die Mehrheit der Therapien konservativ mit Antikoagulantien durchgefiihrt wurde. Dies
entspricht den aktuellen ESC-Leitlinien aus dem Jahr 2019 [48]. Wahrend an der
Universitatsmedizin Mainz der Anteil invasiver Therapien sank, konnte in andere Studien ein
Anstieg eben dieser verzeichnet werden. Die Griinde flr diese Beobachtung kénnen vielfaltig

sein. Einerseits kdnnten vermehrt zur Verfligung stehende Ressourcen in einigen Zentren
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dazu fihren, dass invasive Therapien 6fter zum Einsatz kommen. Auch ein héherer Anteil an
Patienten mit einem entsprechend kritischen Risikoprofil kdbnnte einen verstarkten Einsatz
fortgeschrittener Therapieoptionen erfordern. Moglicherweise kénnten somit Patienten, die am
besten von solchen Therapien profitieren wirden, besonders gut vom PERT identifiziert

werden.

5.1.3 Klinische Outcomes und weiterer Verlauf des Krankenhausaufenthaltes

5.1.3.1 Pra-PERT-Ara versus PERT-Ara an der Universititsmedizin Mainz

Die mediane Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug in der PERT-Gruppe neun und in
der Pra-PERT-Gruppe 13,5 Tage (p=0,011). Die Rate an Komplikationen wahrend des
Krankenhausaufenthaltes war in der PERT-Kohorte verglichen mit der Pra-PERT-Kohorte
geringer. Die Rate an Pneumonien betrug in der Pra-PERT-Gruppe 49,4 % und in der PERT-
Gruppe lediglich 34,1 % (p=0,046.) Wahrend in der PERT-Gruppe in 26,1 % der Falle der
Einsatz von Katecholaminen notwendig wurde, kam es in der Pra-PERT-Gruppe hingegen in
45,9 % der Falle und somit haufiger dazu (p=0,007). Die Rate an Blutungen wahrend des
Krankenhausaufenthaltes betrug in der PERT-Gruppe 8,0 % und in der Pra-PERT-Gruppe
25,3 %. Dieser Trend setzte sich weiterhin in der Mortalitdt wahrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes fort. Diese betrug in der Pra-PERT-Kohorte 31,8 %, in der PERT-
Kohorte hingegen nur 14,8 % (p=0,012). Die Ursachen fur diese Befunde kbnnen mannigfaltig
sein, sodass ein multifaktorielles Zusammenspiel verschiedener Einflisse am
wahrscheinlichsten erscheint. Dennoch sind verschiedene Erklarungsansatze denkbar. Ein
moglicher Grund flr die Verbesserungen in den Patientenoutcomes inklusive eines verkurzten
Krankenhausaufenthaltes ist die zuvor bereits beschriebene Selektion der Pra-PERT-Gruppe,
welche potenziell kritischere Patienten enthalt. Nicht verwunderlich ware es somit, wirden
diese Patienten aufgrund ihres Ausgangszustandes von vornherein eine schlechtere Prognose
haben. Verglichen mit der Pra-PERT-Gruppe hatte die ,gesindere* PERT-Kohorte somit eine
hohere Chance fiir ein positiveres Outcome. Trotz der Unterschiede im Patientenkollektiv ist
jedoch auch denkbar, dass die Implementierung eines PERT zumindest teilweise zu den
beobachteten Verbesserungen beitragen kénnte. In diesem Fall ware denkbar, dass mit
Einfuhrung des PERT die Therapien der einzelnen Patienten optimiert und besser auf den
jeweiligen Patienten zugeschnitten werden konnten. Auch kénnte aufgrund automatisierter
Ablaufe bei Aktivierung und Zustandigkeit des PERT und damit einhergehend auch der
verbesserten Infrastruktur ein schnellerer Therapiebeginn mdglich sein. Eine optimale
Therapie konnte somit den Krankheitsverlauf guinstig beeinflussen und ware dadurch in der
Lage, Komplikationen zukunftig haufiger abzuwenden. Dies kdnnte sich am Beispiel der

niedrigeren Rate an behandlungsbedurftigen Pneumonien oder dem gesenkten Einsatz von
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Katecholaminen in der PERT-Gruppe verglichen mit der Pra-PERT-Gruppe zeigen. Eine
weitere Komplikation, die seltener in der PERT-Gruppe auftrat, waren Blutungsereignisse.
Wahrend dies wie eben diskutiert auch auf Vorteile des PERT zuruckfuhrbar sein kann, ist
hierbei der Einsatz invasiver Therapieoptionen zu berticksichtigen. Diese kamen in der PERT-
Gruppe im Vergleich zur Pra-PERT-Gruppe seltener zum Einsatz. Da invasive Therapien mit
einem erhohten Risiko fur Blutungsereignisse einhergehen, kann ihr seltenerer Einsatz auch
zur Absenkung der Blutungsrate in der PERT-Kohorte beigetragen haben. Die niedrigere
Blutungsrate selbst kdnnte hingegen maf3geblich an der Senkung der Mortalitatsrate beteiligt

gewesen sein.

Weiterhin ware denkbar, dass eine optimierte Therapie und ein komplikationsarmer
Krankenhausaufenthalt die Genesung des Patienten beeinflussen und die Moglichkeit einer
friheren Entlassung begunstigen. Dadurch kdénnten moglicherweise Krankenhausablaufe
effizienter gestaltet und die damit verbundenen personellen und materiellen Kosten gesenkt
werden. Somit kdnnten Ressourcen jeglicher Art geschont und anschlie3end optimalerweise
in den Ausbau der Qualitat reinvestiert werden, wovon langfristig mehr Patienten profitieren
wurden [228]. Neben Vorteilen fir das Krankenhaus kann ein kiirzerer Krankenhausaufenthalt
auch Vorzlge fur den Patienten selbst bedeuten. Dieser kdnnte somit friiher in seine gewohnte
Umgebung zurlickkehren und eigene genesungsférdernde Ressourcen aktivieren, wahrend
die medizinische Weiterbehandlung parallel dazu ambulant erfolgen kénnte [229, 230].
Letztlich ist es vorstellbar, dass sich all diese Veranderungen auch auf die Mortalitatsrate
auswirken und eine Reduktion dieser bedingen, wie auch in unserer Studie festgestellt wurde.
So fanden auch Lépez Pardo et al. in einer Untersuchung aus dem Jahr 2016, dass ein
verlangerter Krankenhausaufenthalt ein unabhangiger Risikofaktor flir das Versterben
innerhalb von sechs Monaten nach einer akuten Erkrankung sei [231]. Dennoch sind auch hier
die Unterschiede der Patientenkollektive zu berlcksichtigen, sodass die Ursachen fiir den
Rickgang als multifaktoriell anzusehen sind und sich aus den oben diskutierten als auch
weiteren, unbekannten Komponenten zusammensetzen, fir deren Aufklarung es weiterer

Studien und Untersuchungen bedarf.

Hinsichtlich der Thromboembolieprophylaxe bei Entlassung aus dem Krankenhaus
unterschieden sich die PERT- und Pra-PERT-Gruppe. 12,9 % der PERT-Gruppe und 10,0 %
der Pra-PERT-Gruppe wurden mit Phenprocoumon entlassen. 71,4 % der PERT-Gruppe und
40 % der Pra-PERT-Gruppe wurden mit einem NOAK aus dem Krankenhaus entlassen. Am
haufigsten wurde Apixaban bei 45,7 % der PERT-Gruppe und 10,0 % der Pra-PERT-Gruppe
verwendet. Rivaroxaban wurde bei 24,3 % der PERT-Gruppe und 25,0 % der Pra-PERT-
Gruppe verwendet. Hingegen war eine Abnahme der Entlassung mit Heparin zur
Thromboembolieprophylaxe zu verzeichnen. 15,7 % der PERT-Gruppe und 48,3 % der Pra-

PERT-Gruppe verlieRen mit diesem Wirkstoff die Universitatsmedizin Mainz. Somit zeigte sich
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hier ein Trend hin zur Verwendung von NOAK anstelle von Heparin oder Warfarin in der
Metaphylaxe der akuten Lungenembolie. Einen moglichen Erklarungsansatz bietet das
Sicherheitsprofil der NOAK. Verglichen mit Vitamin-K-Antagonisten ist das Blutungsrisiko beim
Einsatz von NOAKs laut van Es et al. geringer. Dies schlie3t das Auftreten von grof3en
Blutungsereignissen, intrakraniellen Blutungen sowie letalen Blutungen mit ein [232]. Im
Vergleich zu Heparin ist aufierdem die Anwendung der NOAK fiir den Patienten einfacher. Da
dadurch die Compliance der Patienten gesteigert werden kénnte, bietet dies ebenfalls eine

mogliche Erklarung fur den vermehrten Einsatz der NOAK [233].

5.1.3.2 PERT-Ara an der Universititsmedizin Mainz versus in anderen Einrichtungen

In der vorliegenden Studie zeigte sich ein Trend hin zur Verwendung von NOAK anstelle von
Heparin in der Metaphylaxe der akuten Lungenembolie. 71,4 % der PERT-Gruppe und 40 %
der Pra-PERT-Gruppe wurden mit einem NOAK aus dem Krankenhaus entlassen. Hingegen
wurde 15,7 % der PERT-Gruppe und 48,3 % der Pra-PERT-Gruppe Heparin zur weiteren
Anwendung verordnet. Einen ahnlichen Trend verzeichneten auch Chopard et al. Im Laufe der
Zeit stieg in ihrer Untersuchung der Anteil der mit verschriebenen NOAK entlassenen
Patienten von 45,1 % auf 68,4 %. Gleichzeitig sank der Anteil an Heparinverschreibungen von
32,4 % auf 11,8 % [217]. Carroll et al. beschrieben ebenfalls eine solche Entwicklung. Die
Verschreibungen von NOAKSs zur Langzeittherapie nach erfolgter Lungenembolie stiegen nach
Implementierung des PERT von 13,8 % auf 40,4 % [209]. Dieser Trend kdnnte méglicherweise
auf die in Kapitel 5.1.3.1 genannten Vorzige von NOAKs verglichen mit Heparin
zurtckzufuhren sein. Darunter sind insbesondere die einfachere Anwendung sowie ein

geringeres Blutungsrisiko beim Einsatz von NOAKs anzufiihren [232, 233].

Die nach Einfiihrung des PERT erzielten Ergebnisse in Mainz wichen teilweise von in anderen
Studien erhobenen Ergebnissen ab. Besonders ersichtlich wird dies beim Betrachten der
Mortalitat. Wahrend die Mortalitat in Mainz in der Pra-PERT-Gruppe 31,8 % betrug, sank sie
nach Implementierung des PERT auf 14,8 %. Verglichen damit konnte die Metaanalyse von
Hobohm et al., welche neun Studien betrachtete und insgesamt 6.821 Patienten umfasste,
keinen Unterschied in der Mortalitdt zwischen der Pra-PERT-Gruppe und der PERT-Gruppe
feststellen. Hingegen fanden die Autoren eine niedrige Sterberate bei Patienten in der PERT-
Ara, wenn eine Subgruppe bestehend aus Patienten mit einer Intermediér- oder Hochrisiko-
Lungenembolie gebildet wurde, hierbei allerdings ohne statistische Signifikanz [218]. Ein
solches Ergebnis wird beispielsweise von Carroll et al. beschrieben, welche von keinem
signifikanten Ruckgang der Mortalitat ihrer Pra-PERT-Gruppe (2,6 %) verglichen mit der
PERT-Gruppe (2,9 %) berichteten [209]. Auch in weiteren Untersuchungen konnte keine
veranderte Mortalitatsrate festgestellt werden [8, 207, 215, 217]. Einzelne Studien hingegen
berichteten jedoch ebenfalls wie in Mainz von sinkenden Mortalitatsraten. So beschrieben

Annabathula et al. beispielsweise eine Mortalitatsrate in ihrer Pra-PERT-Gruppe von 16,5 %
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und in der PERT-Gruppe von 9,6 % (p=0,025) [147]. Wahrend die Mortalitatsrate in Mainz in
der PERT-Gruppe bei 14,8 % lag, beschrieben Stawek-Szmyt et al. in ihrer Untersuchung eine
noch niedrigere Mortalitatsrate inrer PERT-Kohorte von nur 8,75 % [9]. Eine &hnlich niedrige
Mortalitatsrate von 9 % wurde ebenfalls von Mahar et al. beobachtet [208]. Die Griinde fiir den
deutlichen Ruckgang der Mortalitatsrate in der vorliegenden Studie ergeben sich am ehesten
aus einem Zusammenspiel multipler Faktoren. Zunachst koénnte ein Einfluss durch die
Implementierung des PERT anzunehmen sein. Moglicherweise flihrte ein verbessertes
Management der Patienten zu einer optimierten Therapie. Dies konnte wiederum eine
schnellere Genesung sowie im Verlauf eine geringere Rate an Komplikationen bedingt und zur
Senkung der Mortalitat beigetragen haben. So kdnnte die Reduktion der Mortalitatsrate auch
auf die seltenerer Blutungskomplikationen zurlickzufihren sein [234]. Zu beachten ist hierbei
ebenfalls, dass eine fehlende Anderung der Mortalitdtsrate keineswegs als ausbleibende
Verbesserung interpretiert werden kann. Trotz eines Anstiegs invasiver Therapien an
manchen Zentren, blieb die Mortalitatsrate unverandert [209]. Es ist also denkbar, dass das
PERT trotz eines Anstiegs invasiver Therapien dazu flhrte, dass Komplikationen seltener
auftraten und dadurch ein zu erwartender Anstieg der Mortalitatsrate nicht eintrat. Dies kdnnte
auf einen gezielten Einsatz und ein optimales Management im Rahmen des PERT
zurlickgehen. Dariiber hinaus muss betrachtet werden, dass die Patienten der Pra-PERT-Ara
der Universitatsmedizin Mainz aufgrund der Selektion potenziell kranker waren. Ein Absinken
der Mortalitat kdnnte sich hier schon allein aus der Tatsache ergeben, dass die Patienten der
PERT-Gruppe unabhangig von der Lungenembolie moglicherweise in einer besseren
korperlichen Verfassung waren. Daraus kdnnten sich ein besseres Risikoprofil sowie eine

gunstigere Prognose ergeben.

Auch zeigten Hobohm et al., dass in den von ihnen untersuchten Studien kein Unterschied im
Auftreten von Blutungen bestand, wohingegen diese in Mainz in der PERT-Gruppe seltener
auftraten als in der Pra-PERT-Gruppe [218]. Beispielsweise fanden Carroll et al. in ihrer Studie
keinen Unterschied in der Blutungshaufigkeit (Pra-PERT 5,8 % vs. PERT 7,0 %) [209]. Dies
war kongruent mit Befunden anderer Studien, die zum Teil gleichzeitig von einem Anstieg
invasiver Therapien berichteten [8, 207, 208]. Chopard et al. berichteten dariber hinaus von
einer Abnahme der Blutungsrate, insbesondere bei Patienten mit einer Hochrisiko-
Lungenembolie [217]. Die Relevanz der Rate an Blutungskomplikationen ergibt sich aus der
Uberlegung, dass es durch Einsatz des PERT zu einem weiter verbreiteten Einsatz
thrombolytischer Therapien und somit schwerwiegender Blutungskomplikationen kommen
kdnnte. Weitere Studien sind notwendig, um einen solchen Zusammenhang sicher beurteilen
zu kénnen, jedoch weisen die vorliegende Studie sowie zahlreiche weitere Studien nicht auf

eine solche Entwicklung hin. Dies wurde bereits von Mahar et al. beobachtet und wurde von
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den Autoren auf eine mdglicherweise engmaschigere und standardisierte Uberwachung im

Anschluss an thrombolytische Therapien zurickgefuhrt [205, 208].

Die mediane Dauer des Krankenhausaufenthaltes betrug in der PERT-Kohorte neun Tage, in
der Pra-PERT-Kohorte hingegen 13,5 Tage (p=0,011). Somit war die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes der vom PERT behandelten Patienten durchschnittlich verkurzt.
Annliche Ergebnisse zeigte die Metaanalyse von Hobohm et. al, in welcher die Autoren eine
Reduktion eben dieses um 1,6 Tage beschrieben [218]. Ein konkretes Beispiel fur eine solche
Entwicklung bot die Studie von Annabathula et al. Hier berichteten die Autoren von einer
durchschnittlich um drei Tage verkirzten Krankenhausaufenthaltsdauer bzw. einen um 1,5
Tage kirzeren Aufenthalt auf der Intensivstation der Patienten ihrer PERT-Gruppe im
Vergleich zur Pra-PERT-Gruppe [147]. Auch Melamed et al. beschrieben eine Verkirzung des
Krankenhausaufenthaltes von durchschnittlich 4,78 Tagen auf 2,96 Tage (p<0,001) [215].
Diesem Befund kdnnte eine Verbesserung der Therapie bedingt durch den Einsatz des PERT
zugrunde liegen, was in einem kurzeren Krankenhausaufenthalt resultieren kénnte. Dennoch
gab es auch Untersuchungen, die keine Verdnderung in der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes feststellten [207]. So hatte die Implementierung des PERT
beispielsweise am Beth Israel Deaconess Medical Center keinen Einfluss auf die Dauer des

Krankenhausaufenthaltes [209].

5.1.4 Nachsorge der Patienten

Nach ihrer stationdren Entlassung erhalten Patienten in Mainz bei Bedarf einen Termin zur
ambulanten Wiedervorstellung im Rahmen einer Kontrolluntersuchung im universitaren
Centrum flr Thrombose und Hamostase (CTH). Dort erfolgt eine individuell auf den Patienten
zugeschnittene Reevaluation seiner klinischen Situation. Neben einer gegebenenfalls
erforderlichen Anpassung der Antikoagulantientherapie kann der Termin zur weiteren
Ursachenfindung der Lungenembolie genutzt werden. Auch besteht die Mdglichkeit einer
Thrombophiliediagnostik, bei der der Patient zum Beispiel auf gangige, gerinnungsférdernde
Antikorper wie Cardiolipin-Antikorper getestet oder bei der nach Mutationen wie der Faktor-V-
Leiden-Mutation gesucht wird. Daneben kann auf mogliche Spatkomplikationen sowie von der
Lungenembolie hervorgerufenen Folgeerkrankungen gescreent und bei Bedarf deren
Therapie eingeleitet werden [235]. Eine solche Nachuntersuchung ist ebenfalls in das
Management der Patienten am MGH integriert. Mit dem Ziel, die Zeit zwischen stationaren
Aufenthalt und ambulanter Weiterversorgung zu tberbriicken, werden die Patienten ahnlich
versorgt wie am CTH der Universitatsmedizin Mainz. Hierzu z&hlen unter anderem das

Forschen nach mdglichen Ursachen fur die Lungenembolie, Thrombophiliediagnostik,
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Krebsscreening sowie die Diagnose und gegebenenfalls im Anschluss die Behandlung

moglicher Langzeitkomplikationen der Erkrankung [236].

5.2 Vergleich: Struktur des PERT an der Universitatsmedizin Mainz und

in anderen Einrichtungen

5.2.1 Datenerhebung und Methodik der jeweiligen Studien

Die Datenerhebung nach Einfihrung des PERT in Mainz erfolgte retrospektiv durch die
Auswertung von zuvor in den Patientendatenmanagementsystemen SAP und COPRA
erfassten Daten. Dementsprechend basieren Vollstandigkeit und Korrektheit der Angaben auf
den zuvor unabhangig erhobenen Befunden und deren moglichst Ilickenloser Dokumentation.
Auch Studien anderer Institutionen, welche die Implementierung eines PERT untersuchten,
wurden basierend auf retrospektiv erhobenen Daten ausgewertet, wie beispielsweise die
Studie von Annabathula et al. von der University of Kentucky [147]. Weitere Studien nutzten
fur ihre Auswertungen ebenfalls retrospektiv erhobene Daten [207, 208, 214-216, 219, 237].

In anderen Studien hingegen wurden die Daten prospektiv erhoben, wie es beispielsweise in
der Analyse des PERT ein Jahr nach dessen Implementierung in Poznan der Fall war [9]. Auch
weitere Studien bedienten sich fir ihre Analysen prospektiv erhobener Daten [8, 209]. Zwar
stellt eine prospektive Datenerhebung keinen Garanten fir eine llickenlose Dokumentation
dar, dennoch wird dadurch die strukturierte Sammlung von vorab festgelegten, potenziell
relevanten Parametern ermdglicht. Dabei sind bestenfalls alle Beteiligten Uber die laufende
Datenerhebung in Kenntnis gesetzt worden. Dies konnte die Wahrscheinlichkeit erhdhen, dass
relevante Daten auch tatsachlich ausreichend erhoben und daruber hinaus dokumentiert
werden. Eine retrospektive Datenerhebung wie in Mainz bietet hingegen die Moglichkeit,
zunachst als irrelevant eingestufte Parameter im Nachgang in die Auswertung
miteinzubeziehen. Da auf einen breiten Pool an bereits erhobenen Daten zurtickgegriffen wird,
konnen so mogliche Zusammenhange und Hypothesen generiert werden. Die Bestatigung
oder das Widerlegen dieser bendtigt jedoch eine gezielte und prospektive Datenerhebung in

darauffolgenden Untersuchungen.
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5.2.2 Zusammensetzung des PERT

Das PERT an der Universitatsmedizin Mainz arbeitet als multidisziplindres Team an der
bestmdglichen Behandlung von Patienten mit einer Lungenembolie. Dabei sind verschiedene
Fachdisziplinen im unterschiedlichen Ausmafl am PERT beteiligt. An der Universitatsmedizin
Mainz wirken vier Disziplinen standardmafig am PERT mit. So war in der vorliegenden
Untersuchung die Kardiologie in 100 %, die Herz-Thorax-Gefalchirurgie in 98,6 %, die
Radiologie in 95,9 % und die Anasthesiologie in 87,8 % der Falle am PERT beteiligt. Dartiber
hinaus wurden in 81,1 % der Falle keine weitere Fachdisziplin in die Beratungen des PERT
involviert. Dies geschah insbesondere in jenen Fallen, in denen Patienten Uber die
Notaufnahme oder die Chest Pain Unit aufgenommen wurden. In 18,9 % der Falle wurden
hingegen auch Arzte anderer Fachdisziplinen in die Entscheidungsfindung miteinbezogen. Ein
solches Vorgehen fand vor allem dann Anwendung, wenn Patienten wahrend eines
stationdren Aufenthaltes eine Lungenembolie erlitten. Das Hinzuziehen der bereits
behandelnden Arzte ermdglicht den Vergleich der klinischen Prasentation in der Akutsituation
mit dem bisherigen Verlauf des Patienten und somit eine bessere Einordnung der
Symptomatik. Gleichzeitig kbnnen Therapieempfehlungen gezielter an die Vorgeschichte und
das bislang angestrebte Therapiekonzept angepasst werden. Beispielsweise waren in 9,5 %
der Falle ein Neurochirurg und in 2,7 % ein Urologe konsiliarisch an der Entscheidung des
PERT beteiligt. Auch andere Institutionen, darunter das MGH, bedienen sich so bei Bedarf der

Expertise weiterer Fachdisziplinen [236].

Die Zusammensetzung des PERT ist institutionsabhangig und Anzahl sowie Auswahl
beteiligter Fachdisziplinen unterliegen Variationen. In einer Metaanalyse fassten Hobohm et
al. die Ergebnisse aus 22 Studien zum PERT zusammen. Die Autoren beobachteten eine
durchschnittliche Anzahl von 6,5 am PERT beteiligten Disziplinen. Die Spanne erstreckte sich
dabei von mindestens zwei bis maximal zehn Fachdisziplinen. Hierbei waren ebenfalls wie in
der vorliegenden Studie die Kardiologie (100 %), die Herz-Thorax-Gefafchirurgie (100 %), die
Intensivmedizin (92,9 %) und die Radiologie (71,4 %) am haufigsten vertreten [218]. Eine
Analyse von Rosovsky et al. bezifferte die durchschnittliche TeamgréRe eines PERT auf drei
bis finf Mitglieder [236]. Eine ahnliche Zusammensetzung des PERT der Universitatsmedizin
Mainz fand sich weitestgehend am Weill Cornell Medical College. Sista et al. berichteten hier
von der Beteiligung von Arzten aus Kardiologie, Herz-Thorax-GefaRchirurgie, Interventioneller
Radiologie sowie Intensivmedizin [219]. Gleiches galt fiir das von Romano et al. vorgestellte
PERT des Vancouver General Hospital [216]. Das PERT des Massachusetts General Hospital
(MGH) kann als Beispiel fur ein mehr Disziplinen umfassendes PERT betrachtet werden.
Neben den initial behandelnden Arzten, welche den Patienten dem PERT als zuweisende
Arzte vorstellen, umfasste das eigentliche PERT mehr Disziplinen als in Mainz.

Standardmafig wurden hier die Herz-Thorax-Chirurgie, die Kardiologie, die Notfallmedizin, die
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Hamatologie, die Pulmologie und Intensivmedizin, die Radiologie und die Angiologie zur
Besprechung hinzugezogen [145]. Weitere Einrichtungen berichteten ebenfalls von PERTs mit

einer héheren Anzahl standardmaRig beteiligter Fachdisziplinen [208, 209].

Verglichen mit anderen Institutionen waren an der Universitatsmedizin in Mainz in den meisten
Fallen somit weniger Fachdisziplinen an den Beratungen des PERT beteiligt. Hierbei konnen
sowohl ein groReres als auch ein kleineres PERT vor- und nachteilig sein. Flr das
Miteinbeziehen von einer groReren Anzahl an Fachdisziplinen koénnte ein dadurch
entstehender Zugewinn an Expertise und Fachwissen sprechen. So verfligen Angehorige
verschiedener Fachdisziplinen Uber unterschiedliches Wissen und kdnnen dieses in die
Befunddiskussion und Entscheidungsfindung miteinbringen. Jedoch kénnte ein UbermaR an
Wissen und unterschiedlichen Einschatzungen eine Entscheidungsfindung auch stéren,
sodass statt einer einstimmigen Entscheidung auf eine Mehrheitsentscheidung
zurlickgegriffen werden musste. In einer Untersuchung aus dem Jahr 2014 fanden Kelleher et
al. zudem heraus, dass in zeitkritischen Situationen wie Reanimationen ein zu groRes Team
negative Auswirkungen auf das Patientenoutcome haben kénnte [238]. Das Ausmal} der

Ubertragbarkeit dieser Erkenntnisse auf das PERT bleibt noch zu priifen.

Daruber hinaus kénnte eine Besprechung in einem gréReren Team die Gefahr minimieren,
relevante Befunde zu Ubersehen. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine solche Unstimmigkeit
auffallt und zugunsten des Patienten abgewendet werden kann, kénnte mit der Anzahl an
Teilnehmern steigen. Letzteres funktioniert nur, wenn alle Teammitglieder aktiv an der
Besprechung beteiligt sind und sich nicht passiv auf das Mitwirken ihrer Kollegen verlassen
[239]. Zwar sollte das im Idealfall nicht eintreten, jedoch kénnte die Arbeit im Team dazu
verleiten, Informationen nicht kritisch zu hinterfragen, sondern die Einschatzung anderer
Beteiligter zu Ubernehmen. Darlber hinaus sind organisatorische Schwierigkeiten bei dem
Zusammenkommen zu beachten. Es erscheint einfacher, einen geeigneten Zeitpunkt und Ort
fur eine Besprechung des PERT zu vereinbaren, wenn weniger Akteure daran beteiligt sind.
Von besonderer Bedeutung ist dies hier, da es sich bei den Teammitgliedern eines PERT um
Arzte handelt, die parallel zu ihrer konsiliarischen Tatigkeit im Expertenteam in die Versorgung
anderer Patienten eingebunden sind. Relativieren lieRe sich dieses Hindernis durch einen
verstarkten Einsatz von Video- oder Telefonkonferenzen, um zumindest die physische Distanz
zu Uberbrucken. Insgesamt Iasst sich der Ansatz des PERT jedoch nur bis zu einem gewissen
Male standardisieren, viele Aspekte missen institutionsabhangig evaluiert werden. Im Zuge
dessen werden auch Abweichungen und Anpassungen notwendig, welche sich beispielsweise
aus der unterschiedlichen Infrastruktur der verschiedenen Zentren ergeben. Auch verfigen
nicht alle Kliniken Gber dieselben Ressourcen und trotz gleicher Fachbezeichnungen gibt es
eine gewisse Varianz in der Expertise der Abteilungen. Dies kann durch unterschiedliche

Zeitpunkte der PERT-Etablierung hervorgerufen werden, da Kliniken, welche langer mit einem
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PERT arbeiten auf eine groflere Menge an Erfahrungen zurickgreifen kdénnen und
gegebenenfalls schon in der Lage waren, klinikinterne Anpassungen vorzunehmen oder ihre
Infrastruktur auszubauen. Gleichzeitig ist denkbar, dass gréRRere Zentren von vornherein tber
differenziertere und potenziell besser ausgestattete Kapazitaten verfligen als kleinere
Krankenhauser. So kann es beispielsweise sein, dass in manchen Kliniken angiologische
Abteilung Uber eine entsprechende Ausstattung fir interventionelle Eingriffe verfligen,
wahrend dies in anderen Hausern eher in den Aufgabenbereich der interventionellen

Radiologie fallen kann.

5.2.3 Aktivierungskette und weiterer Ablauf

5.2.3.1 Ort der Aktivierung

Patienten, welche dem PERT vorgestellt werden, kdnnen aus verschiedenen Abteilungen
innerhalb einer Einrichtung stammen. Dabei kann jeder Arzt eine Beratung im
multidisziplindren Team anfordern. Dies geschieht, wenn der Verdacht auf eine Intermediar-
bis Hochrisiko-Lungenembolie besteht oder es sich um einen komplexen Patienten handelt.
An der Universitatsmedizin Mainz betrug der Anteil der Aktivierungen aus der Notaufnahme
heraus 33,3 % und bildete somit die Mehrheit der Aktivierungen. 32,0 % der Aktivierungen
stammten von der Intensivstation, 21,3 % von der Chest Pain Unit und 12,0 % von einer
Normalstation. Die Notaufnahme und Chest Pain Unit stellten hierbei beide eine erste
Anlaufstelle fir externe Patienten dar, welche in ihrem hauslichen Umfeld
Krankheitssymptome einer Lungenembolie entwickelten und sich nicht zuvor stationar im
Krankenhaus befanden. Zusammengefasst stammten 54,3 % der Aktivierungen von diesen
Anlaufstellen und machten somit etwas mehr als die Hélfte aller PERT-Einsatze aus. Dieses
Ergebnis ist vergleichbar mit dem anderer Studien [8, 214, 216, 220]. Auch Araszkiewicz et al.
respektive Kabrhel et al. benannten die Notaufnahme mit 44,9 % bzw. 58 % als den Ort, von
welchem aus ein PERT am haufigsten aktiviert wurde. Zu beachten ist hierbei, dass die

Autoren nicht zwischen Notaufnahme und Chest Pain Unit differenzierten [205, 213].

Auffallig ist, dass mit 32,0 % aller Aktivierungen knapp ein Drittel von einer Intensivstation
ausging. In bisherigen Studien stammte ein geringerer Anteil der PERT-Aktivierungen von der
Intensivstation als dies in Mainz der Fall war [214]. Beispielsweise berichteten Araszkiewicz et
al. von einem Anteil von 6,0 %, in Untersuchungen von Kabrhel et al. betrug dieser 20,0 %
[205, 213]. In ihrer Metaanalyse berichteten Hobohm et al., dass tber alle miteibezogenen
Studien hinweg das PERT in 9,9 % der Falle von einer Intensivstation aus aktiviert wurde [240].
Unterschiedliche Ursachen fir diesen Befund sind denkbar. Wahrend das PERT insbesondere
bei Patienten mit Intermediar- und Hochrisiko-Lungenembolien eingesetzt wird, wird es auch

zur Besprechung jener Patienten hinzugezogen, die unabhangig von ihrer Risikoklassifikation
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als komplex oder kritisch einzustufen sind. Méglicherweise ist dies haufiger der Fall, wenn
Patienten vor ihrer Lungenemboliediagnose stationar auf einer Intensivstation behandelt
wurden, da deren Gesundheitszustand ohnehin reduziert ist. Ein haufigeres Hinzuziehen des
PERT bei Auftreten einer Lungenembolie auf einer Intensivstation ware somit méglich. Eine
mogliche Erklarung, weshalb verglichen mit der Universitatsmedizin Mainz an anderen
Institutionen weniger PERT-Aktivierungen von einer Intensivstation aus erfasst wurden, konnte
in dem Aufbau der jeweiligen Kliniken liegen. Mdglicherweise ist das Verhaltnis von Patienten
auf der Intensivstation zu in der Notaufnahme behandelten Patienten an diesen Zentren
starker zur Notaufnahme hin verschoben, sodass diese prozentual einen groReren Anteil an
PERT-Einsatzen ausmachen. Dies konnte zum Beispiel an einem besonders grof3en
Zustandigkeitsgebiet der jeweiligen Notaufnahme oder gegenteilig an einer kleinen Anzahl von

Intensivbetten liegen.

5.2.3.2 Aktivierungskette

Der genaue Ablauf der Aktivierung eines PERT unterliegt institutionsabhangigen
Unterschieden. An der Universitatsmedizin Mainz wird der Einsatz eines PERT zentral von der
kardiologischen Intensivstation koordiniert. Sofern ein Arzt der Meinung ist, ein Patient sollte
aufgrund seiner Prasentation im Rahmen eines PERT besprochen werden, meldet dieser den
Patienten der kardiologischen Intensivstation. Von dort aus werden anschlielend
diensthabende Arzte der Kardiologie, Herz-Thorax-GefaRchirurgie, Anasthesiologie und
Radiologie uber die angeforderte Besprechung im PERT informiert. Daraufhin treffen die
einzelnen Mitglieder des PERT am Patientenbett zusammen und beurteilen seine aktuelle
klinische Prasentation. Zusatzlich kann ein Arzt einer anderen Fachdisziplin in die Beratung
miteinbezogen werden. Beispielsweise kann dies der Fall sein, wenn es sich um einen
Patienten handelt, welcher bereits auf einer peripheren Station therapiert wird. Berichte des
zuweisenden Arztes Uber den klinischen Verlauf und das Einsetzen Lungenembolie-typischer
Symptome dienen der Besprechung als Basis. Erganzend werden vorhandene bildgebende
Befunde wie CT-Untersuchungen oder funktionelle Verfahren wie eine Echokardiographie
begutachtet und auch Ergebnisse von Blutuntersuchungen und Blutgasanalysen werden
gesichtet. AnschlieBend beraten die Mitglieder Uber den Patienten und sprechen eine
gemeinsame Therapieempfehlung aus. Wahrend die Aktivierungskette des PERT
grundsatzlich in anderen Einrichtungen ahnlich ablauft, sind dennoch Unterschiede zu dem
Ablauf in unserer Studie auffindbar. Nach Aktivierung des PERT kommen in Mainz unmittelbar
alle Mitglieder des Teams zusammen und starten ihre Beratung. Einige andere Einrichtungen
wahlen hierbei ein zweistufiges Vorgehen [9, 145, 196, 208]. So wird in Poznan beispielsweise
zunachst ein Mitglied des PERT benachrichtigt, welches allein die notwendigen Befunde

einholt und den Patienten hinsichtlich seiner klinischen Prasentation begutachtet. Erst wenn
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dieses Mitglied ebenfalls der Ansicht ist, eine Aktivierung im multidisziplindren Team sei
erforderlich, wird ein PERT ausgelost und kommt zur Besprechung zusammen [9].
Abweichend davon beschreiben Mahar et al. zwar ebenfalls, dass nach Aktivierung eines
PERT in Cleveland ein Facharzt flir Gefafichirurgie oder Intensivmedizin zunachst allein
relevante Informationen einholt. Dieser trifft jedoch keine eigene Entscheidung hinsichtlich der
Frage, ob weitere Fachdisziplinen in einem multidisziplindren Team Uber den Patienten
beraten [208]. Alle zum Einsatz kommenden Varianten in der Aktivierung des PERT bieten
Vor- und Nachteile. Der in Poznan gewahlte Ansatz, zunachst alle Informationen in einem
einzelnen, mdoglichst erfahrenen Teamleader zusammenlaufen zu lassen, kann eine
zusatzliche Stufe erschaffen, um redundante Aktivierungen des PERT zu vermeiden. Dies
kdénnte ressourcen- und personalschonender sein. Allerdings ist diese Entscheidung auf die
korrekte Einschatzung und ausreichende Expertise einer einzelnen Person angewiesen. Das
direkte Miteinbeziehen aller PERT-Mitglieder, so wie es in Mainz der Fall ist, ermdglicht von
Beginn an eine multidisziplindre Besprechung des Patienten. Somit kdnnte das Risiko
minimiert werden, eine notwendige Besprechung im Setting eines PERT zu verpassen.
Gleichzeitig werden bei dem in Mainz gewahlten Ansatz direkt mehrere Arzte benétigt, woraus
sich ein erhdhter Verbrauch an personellen Ressourcen ergibt, falls sich die Aktivierung des

PERT im Nachgang als nicht erforderlich herausstellen sollte.

Auch lassen sich Unterschiede hinsichtlich der eigentlichen Besprechung finden. Wahrend das
PERT in Mainz ebenso wie in Poznan persénlich zusammenkommt, um seine Beratung
durchzufiihren, erfolgen die Besprechungen am MGH sowie in Cleveland komplett virtuell und
videogestutzt [9, 145, 208]. Bedingt kdnnte dieses Vorgehen mdglicherweise dadurch sein,
dass zum PERT des MGH bzw. Krankenhauses in Cleveland mehr Disziplinen gehdren als in
Mainz. Eine virtuelle Befundbesprechung erleichtert somit potenziell die Koordination der
Mitglieder und beschleunigt das Verfahren. Wahrend dies besonders bezogen auf objektive
Parameter wie Laborbefunde oder auch bildgebende Verfahren kein Hindernis darstellt, kann
sich die klinische Prasentation des Patienten deutlich subjektiver darstellen. Diese wird an der
Universitatsmedizin Mainz von mehreren Experten zusammen beurteilt, hingegen basiert die
klinische Einschatzung am MGH auf der Evaluation des diensthabenden PERT-Arztes und ist

somit moglicherweise anfalliger fur Fehleinschatzungen.

In Mainz ist es Ublich, dass die vom PERT empfohlene Therapie tibernommen wird. Verglichen
damit gibt es auch Institutionen, in denen das PERT zwar konsiliarisch zum Einsatz kommt,
die finale Therapieentscheidung jedoch vom zuweisenden Arzt getroffen wird [208].
Grundsatzlich berichten aber alle im Rahmen dieser Dissertation gesichteten Studien zur
Implementierung des PERT von einer regen Akzeptanz der vom Expertenteam

vorgeschlagenen TherapiemalRnahmen [208].
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Einen weiteren Unterschied stellt das Monitoring nach erfolgter Besprechung im PERT dar.
Einige Einrichtungen, darunter die Universitatsklinik in Poznan, haben in der Aktivierungskette
ihres PERT eine feste Reevaluation nach einer bestimmten Zeit verankert. Diese betragt in
Poznanh 24 bis 48 Stunden und soll die optimale Versorgung des Patienten und gegebenenfalls
eine Therapieanpassung oder -eskalation bei ausbleibendem Ansprechen auf die Therapie
oder gar einer klinischen Verschlechterung gewahrleisten [9]. Eine solche standardisierte
Reevaluation fehlt in Mainz, auch andere Institutionen wie das Abbott Northwestern Hospital
sehen von einer festim Ablauf des PERT verankerten erneuten Beurteilung ab. Jedoch kénnen
bei unklaren Fallen bereits im Rahmen des initialen PERT-Treffens eine Reevaluation oder
auch eine alternative Therapie bei ausbleibendem Erfolg beziehungsweise klinischer
Verschlechterung vereinbart werden [215]. Auch hier bieten beide Ansatze Vor- und Nachteile.
Wahrend in Mainz eine erneute Beurteilung nicht standardmaRig erfolgt und dadurch
personelle Ressourcen eher geschont werden kénnten, bietet ein planmafiges Follow-Up, wie
es in Poznan Anwendung findet, die Mdglichkeit zu einer optimalen und individualisierten

Therapiefortfiihrung oder -anpassung eines jeden Patienten.

5.3 Bedeutung der Studie

5.3.1 Limitationen der Studie

Trotz sorgfaltiger Durchfihrung hat die vorliegende Studie einige Limitationen, auf die in Folge
eingegangen wird. Bei dieser Arbeit handelt es sich nicht um eine randomisierte kontrollierte
Studie, sondern um retrospektiv erhobene Daten. Somit lassen sich beobachtete Effekte nicht
eindeutig den Interventionen des PERT zuordnen. Die Durchfiihrung einer randomisierten
kontrollierten Studie zur Untersuchung des Einflusses eines PERT auf das
Therapiemanagement und Outcome von Patienten mit einer akuten Lungenembolie ware
wilnschenswert, gleichzeitig jedoch unethisch. Das Verweigern eines potenziell Outcome-
verbessernden Ansatzes, welchen die Beratung in einem multidisziplinaren Team bietet, ist
nicht mit ethischen Standards medizinischer Studien zu vereinbaren. Daruber hinaus ist in der
Praxis nicht umsetzbar, einen Therapiestandard zu etablieren, bei welchem das PERT keine
Beachtung findet. Inzwischen handelt es sich hierbei um einen weit verbreiteten Ansatz,
dessen Inhalte im Rahmen von Fortbildungen, internen Klinikstandards und
Informationsveranstaltungen regelmafig an Mitarbeiter vermittelt werden. Die Bereitstellung
eines Kollektivs, bei welchem das PERT somit ganzlich fehlt, ginge folglich auch mit dem
Untersagen dieser Fortbildungen bezogen auf Anderungen des Standards und medizinischer
Fortschritte einher, was einer guten wissenschaftlichen Praxis mafigeblich widersprechen
wirde. Wahrend diese Untersuchung in der Lage ist, Hypothesen zu Trends bezlglich

Komplikationsraten, Mortalitat und weiteren Outcomes zu generieren, wird der Langzeitverlauf
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der Patienten nicht erfasst. Weitere Untersuchungen hinsichtlich eben dieses sollten folgen,
um mogliche langfristige Effekte des PERT zu erkennen. Die Umsetzung dieses Vorhabens
gestaltet sich jedoch schwierig, da Patienten nach einer akuten Lungenembolie und nach
Aktivierung des PERT nicht systematisch in definierten Zeitintervallen nachuntersucht werden.
Eine Mdglichkeit, um diese Licke zu fillen, kénnte eine standardisierte und zeitlich genau
definierte Kontrolluntersuchung im CTH bieten. Bei einem solchen Kontrolltermin, den viele
Patienten bereits in Anspruch nehmen, kénnten relevante Parameter weiter erfasst und
dokumentiert werden, um so beispielsweise Spatkomplikationen oder Folgeerkrankungen
aufzuzeichnen. Darliber hinaus befasst sich die Arbeit mit messbaren Endpunkten wie der
Mortalitat oder der Verweildauer im Krankenhaus. Untersuchungen zur objektiv schwieriger zu
erfassenden und von der subjektiven Wahrnehmung des Patienten abhangigen
Lebensqualitat nach einer Behandlung im Rahmen des PERT sind anzustreben. Diese
kénnten die messbaren Endpunkte um eine fiir den Patienten hochrelevante Komponente

erganzen und somit den Einfluss des PERT ganzheitlich umfassen.

Die Ergebnisse dieser Studie basieren auf den retrospektiv erhobenen Daten, welche in den
Patientendatenmanagementsystemen dokumentiert wurden. Trotz der Bemuhungen um eine
lickenlose Dokumentation ist bei einem solchen Ansatz nicht zu verhindern, dass in
Einzelfallen nicht alle relevanten Parameter erhoben oder festgehalten werden. Eine
Méglichkeit, den daraus entstehenden Ungenauigkeiten in Zukunft entgegenzuwirken, bietet
eine prospektive Datenerhebung, bei der Beteiligte explizit hinsichtlich der Dokumentation

bendtigter Parameter geschult werden.

Die Etablierung des PERT stie3 an der Universitatsmedizin Mainz auf breite Akzeptanz.
Dennoch ist es mdglich, dass insbesondere zu Beginn einige Patienten keinen Einsatz des
PERT auslésten, obwohl sie sich aufgrund ihrer klinischer Prasentation und Zugehdérigkeit zu
einer entsprechenden Risikokategorie fiir eine solche Aktivierung qualifizierten. Personal
kénnte in diesem Fall zuklnftig regelmafig auf das Bestehen des PERT und die Indikationen

zu dessen Aktivierung aufmerksam gemacht werden.

Die vorliegende Arbeit beschreibt den Einsatz des PERT und seine Effekte an der
Universitatsmedizin Mainz. Wie zuvor erldutert gibt es jedoch institutionsabhangige
Unterschiede, unter anderem im Aufbau des PERT und im Ablauf seiner Aktivierung. Dartber
hinaus handelt es sich bei dem PERT um ein neues Konzept. Daher sind die Empfehlungen
zu seinem Aufbau allgemein statt detailliert formuliert. Deshalb bleibt offen, inwiefern die hier
diskutierten Befunde auf PERTs anderer Einrichtungen Ubertragbar sind. Dennoch folgt das
PERT der Universitatsmedizin Mainz den aktuellen Empfehlungen und verfligt somit
zumindest in der Theorie Uber die optimale Funktionsweise [48]. Auch verflugt die

Universitatsmedizin Mainz als Maximalversorger Uber eine Vielzahl fortgeschrittener
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Ressourcen sowie eine ausgepragte Infrastruktur, welche anderen, insbesondere kleineren
Krankenhausern moglicherweise nicht zur Verfugung steht. Insofern ist auch hier im Einzelfall
die Ubertragbarkeit der Erkenntnisse zu priifen. Anzumerken ist hierbei jedoch, dass das
PERT aktuell eben aufgrund der erweiterten Moglichkeiten zur adaquaten multidisziplinaren

Behandlung Uberwiegend an gréflieren Institutionen etabliert wird.

5.3.2 Ausblick und Weiterentwicklung des PERT

5.3.2.1 Uberlegungen zur optimalen Zusammensetzung eines PERT

Hinsichtlich der Zusammensetzung des PERT finden sich wie bereits in Kapitel 5.2.2
beschrieben zwischen den verschiedenen Einrichtungen deutliche Unterschiede. Wahrend
das PERT nahezu unbegrenzt um Experten unterschiedlicher Disziplinen erweitert werden
kann, stellt sich hierbei die Frage, ob es mdglich ist, eine Gruppe an ,Kerndisziplinen“ zu
definieren. Gemeinsamkeit dieser ,Kerndisziplinen“ ware, dass zumindest diese an jedem
ausgeldsten PERT beteiligt sein sollten, damit das PERT als Expertenteam optimal und
evidenzbasiert Therapieempfehlungen aussprechen kann. Aufgrund abweichender Facharzt-
bezeichnungen sowie weiterer struktureller Unterschiede zwischen den Gesundheitssystemen
verschiedener Lander ist es schwierig, ein allgemeingultiges Konzept zu entwickeln.
Nachfolgend koénnte flr den Einsatz im deutschen Krankenhaussystem der Einbezug

folgender in Abbildung 24 dargestellter Disziplinen als empfehlenswert denkbar sein.
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Zusammensetzung eines
Pulmonary Embolism
Response Teams

Wahrend einige Disziplinen flr eine
bestmogliche Therapieempfehlung des

PERT unabdingbar sind, kdnnen andere

Fachdisziplinen bei Bedarf zusatzlichen Mgliche Disziplinen

Input liefern.

Weitere Fachdisziplinen
- Neurologie
- Neurochirurgie
- Gyndkologie Empfohlene Disziplinen

Anésthesiologie
Notfallmedizin

Zwingend erforderliche Disziplinen

Radiologie
Kardiologie
Herz-Thorax-GefaBchirurgie

Abbildung 24: Einstufung der am PERT beteiligten Fachdisziplinen nach ihrer Relevanz

Grundsatzlich sollten fiir eine fundierte Therapieempfehlung stets die als Kerndisziplinen zu
bezeichnende Kardiologie, Herz-Thorax-Gefafichirurgie sowie Radiologie miteinbezogen
werden. Dies ergibt sich aus den Zusténdigkeitsbereichen eben dieser Disziplinen sowie den
zur Verfugung stehenden Therapieoptionen einer Lungenembolie. Facharzte fir Radiologie
sind am qualifiziertesten fiir die Beurteilung der bildgebenden Verfahren. Obgleich auch Arzte
anderer Disziplinen eine deutlich ausgepragte Lungenembolie auf einer CT erkennen kdnnen,
ist dennoch anzunehmen, dass diese Diagnose aufgrund der Fachkunde am sichersten durch
Radiologen gestellt werden kann und auch schwacher imponierende Befunde hier mit hoherer
Wahrscheinlichkeit erfasst werden kénnen. Die Indikation fiir das Einbeziehen der Kardiologie
sowie der Herz-Thorax-Gefalchirurgie ergibt sich hingegen aus den therapeutischen
Moglichkeiten bei einer Lungenembolie. Die konservative medikamentose Behandlung, eine
Lysetherapie oder ein offen-chirurgisches Vorgehen werden von diesen Fachdisziplinen
appliziert, sodass die Expertenmeinung der betreffenden Facharzte eine wichtige

Entscheidungsgrundlage bietet.

Daruber hinaus kann es sinnvoll sein, weitere Fachdisziplinen in die Entscheidungsfindung

miteinzubeziehen. In Deutschland stellt eine solche Disziplin die Andsthesiologie dar, da zu
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ihrem Aufgabengebiet auch die Intensivmedizin gehdrt. So werden Intensivstationen haufig
von Anasthesiologen geleitet und aufgrund der Tatsache, dass Lungenemboliepatienten in
einigen Fallen intensivmedizinisch betreut werden mussen, kdnnen Facharzte der Anasthesie
beispielsweise bei der Frage nach einer adaquaten stationaren Unterbringung des Patienten
beratend mitwirken. In anderen Landern, wie beispielsweise den USA, stellt die Notfallmedizin
eine eigene Fachdisziplin dar. Wahrend es in Deutschland oftmals internistische oder
chirurgische Notaufnahmen gibt, in denen Arzte der jeweiligen Disziplinen arbeiten, werden
Notaufnahmen in den USA stets von eigens ausgebildeten Notfallmedizinern geleitet. Da
Lungenemboliepatienten oftmals rettungsdienstlich in eine Klinik gebracht und anschlief3end
zunachst in einer Notaufnahme behandelt werden, sind somit die Notfallmediziner haufig die
ersten Arzte, welche die Patienten sichten und die Verdachtsdiagnose ,Lungenembolie*
stellen. Hieraus leitet sich die wichtige Rolle der Notfallmediziner im PERT ab, da es nun ihnen
obliegt, die klinische Prasentation des Patienten adaquat einzuschatzen und die darlber

hinaus notwendigen Befunde anzufordern.

Weitere Fachdisziplinen kdnnen je nach Situation entweder erforderlich sein oder beratend an
der Entscheidung des PERT mitwirken. Dies ist vom einzelnen Patienten abhangig. Einen
solchen Fall stellt eine Lungenembolie bei einer schwangeren Patientin dar. Hier ist das
Hinzuziehen eines Facharztes fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe wichtig, da nicht nur die
Indikationen fiir therapeutische MalRnahmen wahrend der Schwangerschaft abweichen
kénnen, sondern auch der Fortschritt der Schwangerschaft und das Wohlergehen des
ungeborenen Kindes in die Entscheidungsfindung miteinbezogen werden sollten. Ein weiteres
Beispiel stellt eine aufgetretene Lungenembolie nach einer neurochirurgischen Intervention
dar, da diese die Therapieentscheidung beeinflussen kann. Grundsatzlich empfehlenswert ist
also die Uberlegung, welchem Patientenkollektiv der einzelne Patient angehért und bei einer
stationar aufgetreten Lungenembolie die bis dahin behandelnden Arzte in die

Entscheidungsfindung miteinzubeziehen.

5.3.2.2 Mogliche modifizierte Alarmierungskette eines PERT

Wenngleich das PERT in allen Einrichtungen, in denen es eingesetzt wird, das gleiche Ziel
verfolgt und die optimale Behandlung von Lungenemboliepatienten gewahrleisten soll, ist sein
Aufbau, wie bereits in den Kapiteln 5.2.2 sowie 5.2.3 erwahnt, institutionsabhangig. So lassen
sich neben den an der Entscheidungsfindung final beteiligten Disziplinen auch Unterschiede
im Ablauf der Aktivierung beschreiben. Werden die fortschreitende technologische
Entwicklung sowie die mehrjahrigen und multizentrisch erhobenen Erfahrungen mit dem PERT

berlcksichtigt, ware folgende Modifizierungen der Alarmierungskette, die in Abbildung 25
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dargestellt wird, denkbar. Von besonderer Bedeutung ist hierbei der Einsatz computer-

basierter Verfahren, welche die Reichweite des PERT-Expertenteams erweitern.

Zuweisender Arzt innerhalb des . Optional: Patient 96\"2“;\
Krankenhauses oder externe Zuweisung \\ex(em, nurPEliEeRr?_lung durch/
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Abbildung 25: Mdgliche modifizierte Alarmierungskette eines PERT unter Einbezug der

Erkenntnisse aus verschiedenen Studien sowie des technologischen Fortschrittes

Urspringlich diente die Aktivierung des PERT der Besprechung von krankenhausinternen
Patienten, welche mit dem Verdacht auf eine Lungenembolie aufgenommen wurden oder bei
denen sich im Rahmen des stationaren Aufenthaltes ein solcher Verdacht ergab. Optimale
Voraussetzungen hierfir bieten groRe Krankenhduser, die Uber alle notwendigen
Fachdisziplinen verfliigen, um ein geeignetes Expertenteam zu besetzen. Von diesem
Expertenteam kénnen dartber hinaus auch Einrichtungen profitieren, welche dies zwar intern
selbst nicht gewahrleisten kdnnen, sich aber in unmittelbarer Nahe zu einem solchen
Krankenhaus befinden und den Patienten in angemessener Zeit in das grofiere Krankenhaus
verlegen kénnen. Jedoch ist es moglich, dass dieser Ansatz besonders in landlichen
Gegenden Probleme bereiten konnte, in denen grofere und besser ausgestattete Kliniken
weiter entfernt sind. Abhilfe kann hier durch den Einsatz von Telemedizin geschaffen werden.
Wahrend die klinische Prasentation von den zuweisenden Arzten eingeschatzt wiirde, konnten

objektive Befunde wie Bildgebung und Laborwerte computer-basiert an das externe PERT
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ubermittelt werden. Dieses kdnnte anschlie3end eine Empfehlung zur bestmdglichen Therapie
aussprechen. Hierbei kénnte der Austausch zwischen den jeweiligen Arzten videobasiert und
somit ,remote” erfolgen. Denkbar ware in diesem Fall also, dass ein kleineres oder landlich
gelegenes Krankenhaus in Echtzeit eine konsiliarische Beratung durch ein PERT eines
externen Krankenhauses in Anspruch nehmen wirde, die anschlieRende Therapie des
Patienten jedoch im urspringlichen kleineren Krankenhaus erfolgen konnte, sofern dieses
uber die bendtigte therapeutische Infrastruktur verfiigt. Der Einsatz eines solchen ,remote-
based“ PERT beschrankt sich nicht nur auf Iandliche Regionen. So kdnnten auch gréRRere und
gut ausgestattete Kliniken, welche Uber ein eigenes PERT verfugen, in besonders
komplizierten Fallen lokal nicht verfugbare Experten in die Entscheidungsfindung

miteinbeziehen.

5.3.2.3 Der ,,ExPERTe"“ - Biindelung der Kompetenzen

Das PERT lebt als multidisziplindres Expertenteam von der Fachkunde mehrerer Disziplinen,
welche durch ihre unterschiedlichen Einblicke wertvolle Kenntnisse fur die Evaluation des
Patienten und damit Entscheidungsfindung beisteuern kdnnen. Vor dem Hintergrund der
zunehmenden Spezialisierung scheint die Rationale hinter einem solchen Vorgehen
naheliegend. Nichtsdestotrotz ergeben sich hieraus unter anderem die zuvor erwahnten
logistischen Herausforderungen. Neben den bereits diskutierten Lésungsansatzen hinsichtlich
Telemedizin oder konsiliarischen Ausweichmaoglichkeiten, ware denkbar, dass in Zukunft die
Expertise des PERT in einer Abteilung zusammenlauft und somit ein ,EXPERTe" entsteht.
Hierfir ware jedoch wichtig, dass zuvor Uber eine ausreichend lange Zeit hinweg Standards
und Ablaufe im Rahmen des klassischen PERT etabliert und verfestigt werden, damit die
notwendige Infrastruktur vorhanden und Klinikstandards unmissverstandlich ausgearbeitet
werden konnen. Auch sollte dies nicht mit einem kompletten Abwenden von einem
teambasierten Arbeiten einhergehen, da die zunehmende Komplexitat und Spezialisierung der
einzelnen Fachrichtungen mit stdndig wechselnden Empfehlungen einhergehen, welche
weiterhin zwischen den jeweiligen Disziplinen gut gegeneinander abgewogen werden sollten.
Hierbei ist zum aktuellen Zeitpunkt zwar nur begrenzt vorstellbar, wie ein einzelner ,EXPERTe"
oder eine einzelne Fachdisziplin die gesamte Bandbreite an interdisziplinar zur Verfligung
stehenden Informationen und Therapieoptionen innehaben und adaquat anwenden soll. Ein
solches Vorgehen findet jedoch aktuell schon in der Therapie des ST-Hebungsinfarktes
Anwendung. Nach Zusammenschau aller Befunde und gegebenenfalls Ricksprache mit
weiteren Experten wird die weiterfiihrende Therapie durch eine einzelne als Experte geltende
Fachdisziplin getroffen, in diesem Fall die Kardiologie. Ermdglicht wird dies unter anderem
durch die Verfligbarkeit detaillierter und lang etablierter Handlungsempfehlungen. Wie bereits

erldutert sind diese im Bereich der Lungenembolie zwar vorhanden, insbesondere in
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komplexen Fallen oder solchen mit einem hohen Risiko kann eine Restunsicherheit jedoch
fortbestehen, Ein Zwischenschritt kdnnte in der Starkung der Rolle des PERT-Koordinators
liegen, welcher in manchen Teams zu finden ist und eine erste Anlaufstelle bildet, in welcher
alle relevanten Informationen zunachst zusammenlaufen. Denkbar wéare, dass dieser im
Verlauf an Entscheidungskompetenz gewinnt und — mdglicherweise zunachst in klinisch
weniger komplexen Fallen — stellvertretend fiir das Team eine Empfehlung ausspricht. Hierbei
muss ein niederschwelliger Austausch jedoch stets gewahrleistet werden und eine rasche
Méglichkeit zur Einberufung des gesamten Teams bestehen. Zu beachten ist hierbei auch,
dass durch einen solchen Ansatz zwar logistische und personelle Hirden reduziert werden
kdénnen, die Verantwortung, welche sich aktuell auf das Team und die gemeinsam getroffene
Entscheidung aufteilt, hingegen ebenfalls in nur einer Person zusammenlaufen wirde. Die
Zukunft des PERT bietet somit zusammenfassend viele Optionen zur Weiterentwicklung. Von
Bedeutung sind vor allem die angemessene Anpassung an interindividuelle Unterschiede
bezogen auf Infrastruktur und Kapazitaten der jeweiligen Zentren sowie der stetige Einbezug
der sich wandelnden Medizin und des medizinischen Fortschrittes zugunsten des Patienten,

sodass der weitere Verlauf mit Spannung betrachtet werden kann.
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6 Zusammenfassung

Pulmonary Embolism Response Teams (PERT) kommen zunehmend bei der Therapie von
Patienten mit akuter Lungenembolie zum Einsatz. Vor dem Hintergrund allgemein formulierter
Leitlinien kardiologischer Gesellschaften zur Behandlung von Patienten mit akuter
Lungenembolie bietet ein multidisziplindres Team eine Mdglichkeit zur optimalen Therapie fur
den individuellen Patienten. In der vorliegenden Arbeit wurden die Etablierung des PERT an
der Universitatsmedizin Mainz und seine ersten Erfahrungen ausgewertet. Hierfir wurden 88
Patienten mit einer akuten Lungenembolie, die zwischen 2019 und 2022 im PERT besprochen
wurden, sowie ihre Therapieverlaufe analysiert. Die Arbeit sollte prifen, ob durch
Implementierung des PERT und Besprechung von Patienten in einem multidisziplinaren
Setting Behandlung, Risikostratifizierung und Outcome optimiert werden kdnnen. Darlber
hinaus wurden die Patienten mit entsprechend nach Alter, Geschlecht, sPESI und
Risikokategorie nach ESC-Algorithmus 2019 zugeordneten Patienten verglichen, welche vor
Etablierung des PERT mit einer akuten Lungenembolie an der Universitadtsmedizin Mainz
behandelt wurden. Hieraus sollten Ruckschllisse auf Effektivitat und Therapieerfolg des PERT
geschlossen werden. Nach der Erhebung von Patientendaten aus den
Patientendatenmanagementsystemen SAP und COPRA wurden diese in einem eigens
angelegten Register dokumentiert. Darauf basierend wurden mithilfe der SPSS-Software
statistische Analysen durchgefiihrt, um die jeweiligen Patientenkollektive zunachst einzeln

auswerten und anschliefend miteinander vergleichen zu kénnen.

Insgesamt wurden 88 Patienten in das PERT-Register eingeschlossen. Die haufigsten
kardiovaskularen Komorbiditdten waren die arterielle Hypertonie (68,2%), die koronare
Herzkrankheit (14,6%) und Diabetes mellitus Typ 2 (11,0%). Risikofaktoren fir eine vendse
Thromboembolie wie eine kurzlich stattgehabte Hospitalisierung oder Immobilisation waren in
30,5% aller Falle anamnestisch zu erheben, von einer vorausgegangenen TVT berichteten 14
(17,3%) Patienten. 18 (21,7%) Patienten litten zum Zeitpunkt des Lungenembolieereignisses
an einer aktiven malignen Erkrankung. Bei 67 (76,1%) konnte eine rechtsventrikulare
Dysfunktion festgestellt werden. Insgesamt konnten 42,0% der Gruppe der Intermediar-
Hochrisiko-Lungenembolie und 11,4% der Gruppe der Hochrisiko-Lungenembolien

zugeordnet werden. 13 (14,8%) Patienten verstarben wahrend des Krankenhausaufenthaltes.

Am haufigsten wurde das PERT ausgehend von der Notaufnahme (33,3%) oder der
Intensivstation (30,0%) aktiviert, gefolgt von Chest Pain Unit (21,3%) und Normalstationen
(12,0%). Die Auswertungen zeigten, dass in nahezu allen Fallen Kardiologen (100%) und
Herz-Thorax-Gefalichirurgen (98,6%) am PERT beteiligt waren, gefolgt von Radiologen
(95,9%) und Anasthesiologen (87,8%). Seltener wurden andere Facharzte konsultiert, wenn

die Lungenembolie im Rahmen eines stationaren Krankenhausaufenthaltes auftrat.

125



Zusammenfassung

Die Mehrheit der Patienten (87,5 %) wurde mit einer alleinigen, intravends verabreichten
konservativen Heparintherapie behandelt. 8 (9,1 %) Patienten erhielten eine systemische
Thrombolyse, einer davon eine Halbdosisthrombolyse. Ein Patient wurde mittels perkutaner
systemischer Thrombolyse behandelt, zwei weitere Patienten mittels chirurgischer
Thrombektomie. Mithilfe einer nach Alter und Geschlecht adjustierten logistischen
Regressionsanalyse wurden als wichtigste Pradikatoren fir die Mortalitat im Krankenhaus eine
vorausgehende Lungenembolie in der Anamnese, maligne Erkrankungen, CKD, Hypotension,

Schock sowie der Einsatz von Katecholaminen und CPR identifiziert.

Insgesamt wurden 124 Patienten ausgewahlt, welche zwischen 2017 und 2018 mit der
Diagnose ,akute Lungenembolie“ auf einer Uberwachungsstation der Universitadtsmedizin
Mainz behandelt wurden. Nach einem Propensity Score Matching nach Alter, Geschlecht,
sPESI-Score und Klassifikation nach dem ESC-Algorithmus von 2019, wurden 88 Patienten
fur einen Vergleich mit dem PERT-Kollektiv identifiziert. Hierbei zeigte sich, dass Patienten
der Pra-PERT-Ara verglichen mit der PERT-Ara haufiger einen sPESI-Score 21 aufwiesen und
der Hochrisikogruppe nach ESC angehorten (78,4 % und 18,2 % versus 71,6 % und 11,4 %).
Patienten der Pra-PERT-Ara wurden haufiger mit ReperfusionsmalRnahmen wie der
systemischen Thrombolyse und Thrombektomie behandelt und prasentierten sich 6fter mit
moderaten bis schweren Blutungsereignissen als das PERT-Kollektiv. Die Patienten der
PERT-Ara wiesen eine niedrigere Mortalitdtsrate auf als jene der Pra-PERT-Ara (14,8 %
versus 31,8 %). Mittels multivariabler Regressionsanalysen wurden Parameter zur
Adjustierung nach dem Schweregrad der Lungenembolie in die Auswertung miteinbezogen,
wie beispielsweise Schockparameter oder Aufnahme auf die Intensivstation. Hier zeigte sich,
dass das PERT mit einer niedrigeren Mortalitat assoziiert war (OR 0,35 [95 % KI 0,15-0,84];
p=0,018). Hinsichtlich der Lungenembolie-assoziierten Mortalitat in der PERT-Ara konnte eine
Tendenz zur Senkung eben dieser verglichen mit der Pra-PERT-Kohorte gefunden werden
(OR 0,57 [95 % KI 0,22-1,146]; p=0,241), das Ergebnis war jedoch nicht signifikant.

Zusammenfassend war die Implementierung des PERT mit einer Abnahme invasiver
Therapieoptionen wie der systemischen Thrombolyse oder chirurgischen Thrombektomien
assoziiert. Gleichzeitig schienen Patienten hierdurch ebenfalls seltener von Komplikationen
wahrend des Krankenhausaufenthaltes, wie beispielsweise Blutungsereignissen, betroffen zu
sein. DarlUber hinaus schien eine Implementierung des PERT die Mortalitatsraten von
Patienten zu senken. Dies legt nahe, dass ein multidisziplinares Team durch seine
Fachdisziplin-Ubergreifende Expertise und die Mdglichkeit zur schnellen Mobilisation von
Ressourcen fur akut dekompensierende Patienten als ausschlaggebend fiir das Management
komplexer Patienten bzw. Patienten mit Hochrisikolungenembolien angesehen werden kann.
Weitere gréRere und insbesondere prospektive Studien sind nétig, um die Einflisse des PERT

auf klinische Outcomes zu untersuchen.
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