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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Hintergrund: Zur Behandlung der akuten Lungenarterienembolien (LAE) mit
intermedidrem und hohem Risiko standen zusitzlich zur therapeutischen Antikoagulation
nur die systemische Thrombolyse und die chirurgische pulmonale Embolektomie zur
Verfiigung. Da die systemische Thrombolyse aber mit einem erhohten Risiko fiir
potenziell lebensbedrohliche Blutungskomplikationen einhergeht, werden perkutane
kathetergestiitzte Therapien als Alternativen untersucht. Die kathetergestiitzte
mechanische Thrombektomie lieB sich in ersten klinischen Studien bei Patienten mit
intermedidrem und hohem Risiko sicher durchfiihren und konnte akut die Himodynamik
verbessern. Die Fragestellung der vorliegenden Arbeit ist es, die Sicherheit, klinischen
Ergebnisse sowie die unmittelbaren und mittel- bis langfristigen hdmodynamischen
Effekte der mechanischen Thrombektomie bei akuter LAE mit Rechtsherzbelastung zu

untersuchen.

Methoden: In dieser prospektiven open-label-Studie wurden insgesamt 60 Patienten
mit akut symptomatischer, computertomographisch dokumentierter LAE mit
Rechtsherzbelastungszeichen einer mechanischen Thrombektomie mit dem FlowTriever
System unterzogen. Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde unmittelbar vor und
nach der Thrombektomie sowie erneut nach drei Monaten durchgefiihrt. Zudem wurde
eine transthorakale Echokardiographie vor der Thrombektomie, zum Zeitpunkt der

Entlassung sowie nach drei Monaten durchgefiihrt.

Ergebnisse: Sechzig Patienten (33 % weiblich) unterzogen sich einer mechanischen
Thrombektomie, von denen 35 auch die Nachuntersuchung drei Monate nach dem
Eingriff abschlossen. Die meisten Patienten wiesen eine Hochrisiko-LAE auf (17 % der
Patienten), definiert durch einen PESI-Score IV-V, einen sPESI-Score > 1,
hdmodynamische Instabilitdt, Rechtsherzbelastungszeichen und positive kardiale
Biomarker. 79 % der Patienten hatten ein intermedidr-hohes Risiko, basierend auf einem
PESI-Score III-1V, einem sPESI-Score > 1, Rechtsherzbelastungszeichen, positiven
kardialen Biomarker und keine Anzeichen von einer himodynamischen Instabilitit. Vor
der Thrombektomie war der systolische pulmonalarterielle Druck (PAPs) stark erhoht

(Mittelwert 54,3 + 13,4 mmHg). Der mittlere PAPs verringerte sich unmittelbar nach dem
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Eingriff um 13,7 mmHg (95 %-Konfidenzintervall (KI): -16 bis -11,3; p <0,001) und
drei Monate nach der Thrombektomie um weitere 9,9 mmHg (95 % -KI: -13,9 bis -5,9 p
<0,001). Das Verhiltnis vom rechtsventrikuldren und linksventrikuliren Diameter
(RV/LV) nahm bis zum Zeitpunkt der Entlassung um 0,3 (95 %-KI: -0,36 bis -0,25; p
<0,001) ab. Der Anteil der Patienten mit einem TAPSE/PAPs von < 0,31 mm/mmHg,
als Hinweis auf eine eingeschrinkte rechtsventrikuldre-pulmonalarterielle Kopplung,
konnte von anfianglich 44 % der Patienten vor der Entlassung vollstindig aufgehoben
werden. Kein Patient starb innerhalb von 48 Stunden nach dem Eingriff oder wihrend der

30-tdgigen Nachbeobachtungszeit.

Schlussfolgerung: Bei Patienten mit intermedidrem und Hochrisiko-LAE mit
Rechtsherzbelastungszeichen erwies sich die mechanische Thrombektomie als effektive
Methode mit niedrigem Komplikationsrisiko. Sie fiihrte zu einer Reduktion des
pulmonalarteriellen Drucks und einer Verbesserung der rechtsventrikuldren Funktion
sowie der rechtsventrikuldr-pulmonalarteriellen Kopplung. Diese positiven
hdmodynamischen Effekte persistierten iiber einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten nach dem Eingriff. Randomisierte, kontrollierte Studien sind erforderlich, um
die Rolle der mechanischen Thrombektomie bei der Behandlung von akuter LAE weiter

zu evaluieren.
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2 Abstract

Background: High-risk and intermediate-risk pulmonary embolism (PE) have been
treated until today mostly with systemic thrombolytics, which can have serious bleeding
side effects. Novel interventional therapies are increasingly being used because of
beneficial acute hemodynamic effects and a good short-term safety profile. However,
middle to long-term hemodynamic outcomes have not been examined thoroughly yet.
The aim of the present study is to investigate the safety, clinical outcomes and immediate
and middle-long-term haemodynamic effects of mechanical thrombectomy in acute LAE

with right heart overload.

Methods: In this prospective, open-label, single-centre study, a total of 60 patients with
acute symptomatic pulmonary embolism as confirmed by computed tomography showing
signs of right heart overload underwent mechanical thrombectomy with the FlowTriever
aspiration system. A right heart catheterisation was performed immediately before and
after the thrombectomy and three months after the patients were discharged.
Transthoracic echocardiography was conducted before thrombectomy, at discharge, and

after three months.

Results: Sixty Patients (33% female) underwent mechanical thrombectomy, of which

35 completed the three-month follow-up examination with right heart catheterization.
Most patients presented a high-risk acute pulmonary embolism (17% of patients), defined
by a PESI score IV-V, an sPESI score >1, hemodynamic instability, signs of right heart
overload, and positive cardiac biomarkers. 79% of the patients had an intermediate-high
risk, based on a PESI score II-IV, an sPESI score >1, no sign of haemodynamic
instability, signs of right heart overload, and positive cardiac biomarkers. Before
thrombectomy, mean systolic PAP (PAPs) was severely elevated (54.3 = 13.4mmHg).
Mean PAPs dropped by 13.7mmHg (95% confidence interval (CI): -16 to -11.3; p
<0.001) immediately after the procedure and continued to decrease from post-
thrombectomy to three months (-9.9mmHg, 95% CI: -13.9 to -5.9 p <0.001. RV/left
ventricular (LV) ratio decreased before discharge by 0.3 (95% CI: -0.36 to -0.25; p
<0.001). The proportion of patients with a right ventricular arterial coupling
(TAPSE/PAPs) <0.31mm/mmHg decreased from 44% at baseline to none before
discharge, same results were seen at three months control. No patient died within 48 hours

post-procedure or during the 30 days of follow-up.
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Conclusion: Mechanical thrombectomy for acute intermediate- and high-risk PE with
right heart overload seems to be effective and with a low risk of complications. It quickly
reduced PAP, improved right heart function and enhanced RV-arterial coupling. The
reduction in PAP was maintained for at least three months. Randomized, controlled trials
are required to further assess the role of mechanical thrombectomy in the management of

acute PE.
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3 Einleitung

Die LAE ist die Hauptursache fiir vermeidbare Todesfille bei Krankenhauspatienten! mit
einer geschitzten jahrlichen Inzidenz zwischen 39 bis 115 Fillen pro 100.000 Menschen.?
Aus diesem Grund hat die LAE einen erheblichen Einfluss auf die Mortalitit und
Morbiditit der Weltbevolkerung.> Nach dem Myokardinfarkt und ischdmischen
Schlaganfall ist die Lungenembolie das dritthdufigste lebensbedrohliche akute
kardiovaskuldre Syndrom.!* Eine LAE kann sich asymptomatisch présentieren, aber
auch fulminant und letal verlaufen.’ Die korrekte und schnelle Risikostratifizierung ist
entsprechend elementar, um eine effektive individuelle Behandlungsstrategie zu
entwerfen.!>%7 Trotz der vielen verschiedenen bisher vorgeschlagenen Strategien zur
Diagnose- und Behandlung fir LAE wurden bei der pharmakologischen und
interventionellen Behandlung von intermedidren und Hochrisiko LAE nur geringe
Fortschritte erzielt.* Dies steht im Gegensatz zu anderen akuten Erkrankungen wie dem
akuten Myokardinfarkt oder dem ischdmischen Schlaganfall.* Interventionelle
Techniken, insbesondere die mechanische Aspirationsthrombektomie, gewinnen
zunehmend an Bedeutung, da sie minimalinvasiv, technisch schnell umsetzbar sind und
sofortige hdmodynamische Verbesserungen bewirken konnen. Im Vergleich zur
systemischen Lyse treten bei dieser Methode zudem weniger Blutungskomplikationen
auf. Allerdings werden sie in den Leitlinien bei akuten mittelerem- und Hochrisiko-LAE
noch nicht als Behandlung der Wahl empfohlen, da prospektive, kontrollierte

Langzeitdaten zur Effektivitdt und Sicherheit noch nicht vorhanden sind.!'*
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3.1 Pradisponierende Faktoren fiir eine LAE

Vendse thromboembolische Ereignisse haben einen multifakoriellen Hintergrund. Es
werden verschiedene pradisponierende Ursachen unterschieden welche mit einem hohen,

mittlerem und geringen-Risiko einhergehen.®?

Schwere Traumata, chirurgische
Eingriffe, Frakturen der unteren Extremitdten, Gelenkersatz sowie Verletzungen des
Riickenmarks mit Immobilisierung sind schwerwiegende Risikofaktoren fiir die
Entwicklung von vendsen thromboembolischen Ereignissen (OR > 10).1%° Onkologische
Erkrankungen sind ebenfalls anerkannte pradisponierende Faktoren fiir eine Thrombose.
Die Karzinomtypen, die am hédufigsten mit Thrombosen assoziiert sind, umfassen
Pankreaskarzinome, hdmatologische Malignome, Riickenmarktumore sowie weitere
Krebsarten wie Lungen-, Magen- und Hirntumore. Dariiber hinaus sind Karzinome ein
starker Risikofaktor fiir den Tod des Patienten nach einer thromboembolischen

1011 Die Ostrogen-Einnahme ist die héufigste Ursache bei Frauen im

Episode.
gebirfdhigen Alter flir eine Thromboembolie.'? Insbesondere kombinierte orale 6strogen-
und gestagenhaltige Kontrazeptiva werden mit einem 26-fachen Anstieg des vendsen
thromboembolischen Risikos gegeniiber dem Ausgangsrisiko in Verbindung gebracht.!3-
15 Insgesamt ist das absolute Risiko bei den meisten der mehr als 100 Millionen
Anwenderinnen  kombinierter oraler Kontrazeptiva gering, obwohl andere
Risikofaktoren, wie zum Beispiel eine vererbte Thrombophilie, das absolute

Mortalititsrisiko erhohen kann.!3-16

Genetische Thrombophilie-Mutationen (bspw.
Faktor V Leiden oder Mutationen des Prothrombin-Gens) sowie Mangel an
verschiedenen Antikoagulantien wie Protein C, Protein S oder Antithrombin III sollten in
der Regel hdmostaseologisch untersucht werden, wenn keine klare Ursache fiir eine
Lungenembolie festgestellt werden kann. Auch das Screening auf eine erworbene
Thrombophilie, insbesondere im Rahmen eines Antiphospholipid-Syndroms, darf bei
Patienten ohne eindeutige Ausloser nicht {ibersehen werden. Infektionen sind auch
haufige Ausloser fiir vendse thromboembolischen Ereignisse.®!”-!® Bluttransfusionen und
Erythropoese-stimulierende Medikamente werden ebenfalls mit einem erhohten Risiko
in Verbindung gebracht. Andere Risikofaktoren im Rahmen des so genannten
metabolischen Syndroms wie Rauchen, Arteriosklerose, Adipositas, Diabetes,

Hypercholesterindmie und Bluthochdruck tragen ebenfalls zu einem erhdhten Risiko

bei 19,20
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3.2 Pathophysiologie des himodynamischen Kollapses bei
Lungenarterienembolie

Die LAE beeintrichtigt sowohl die Hdmodynamik als auch den pulmonalen
Gasaustausch. Die LAE-induzierte pulmonale Vasokonstriktion, die durch die
Freisetzung von Thromboxan A2, Endothelin und Serotonin vermittelt wird, tragt zum
Anstieg des pulmonalen GefdBwiderstands (PVR) bei.?!??> Da der im Vergleich zum
linken Ventrikel (LV) muskeldrmere rechte Ventrikel (RV) die akut erhohte Nachlast
schlechter kompensieren kann, ist die Zeit fiir die kardiozirkulatorische Regulierung und
Anpassung an diese Drucke begrenzt.!?!2>-2% Der rechte Ventrikel ist nicht in der Lage,
einen mittleren pulmonalen Arteriendruck von > 40 mmHg zu erzeugen. Dieser Anstieg
des pulmonal arteriellen Drucks fiihrt je nach Schweregrad der LAE zu einem akuten
Anstieg des RV-Drucks, der zu einer akuten Rechtsherzinsuffizienz (akutes Cor
Pulmonale) fithren kann.?®?” Die Kontraktionszeit des rechten Ventrikels (RV) wird
kompensatorisch verldngert, wihrend die neurohumorale Aktivierung zu einer inotropen
und chronotropen Stimulation fiihrt.! Zusammen mit der Vasokonstriktion auf
systemischer Ebene erhohen diese Kompensationsmechanismen den pulmonal arteriellen
Druck, um den Fluss im okkludierten Lungensegment zu verbessern und so den Blutdruck
voriibergehend zu stabilisieren. Die Verldngerung der RV-Kontraktionszeit in die
Friihsystole des linken Ventrikels (LV) fiihrt zu einer Verlagerung des interventrikuléren
Septums nach links (,,Septal-Shift*).?® Diese ventrikuldre Desynchronisation kann durch
das Auftreten eines Rechtsschenkelblocks weiter verscharft werden. Daraus ergibt sich
eine Verkiirzung der LV-Diastole und damit eine Verringerung der LV-Fiillungszeit, was
aufgrund der verringerten Vorlast und des Herzzeitvolumens zu einer Hypotonie und
hdamodynamischen Instabilitit fiihrt.> Mit dem Fortschreiten des Rechtsherzversagens
nimmt das Herzzeitvolumen weiter ab, was die Sauerstoffsittigung zusétzlich
beeintrachtigt. Der Anstieg des RV-Drucks und -Volumens fiihrt zu einer erhohten
Wandspannung und einer Dehnung der Myozyten. Die Wandspannung und die
rechtsventrikuldre ~ Dysfunktion  filhren zu  einer  Beeintrdchtigung  der
Koronardurchblutung des RV. Obwohl ein Infarkt des rechten Ventrikels nach einer LAE
selten vorkommt, ist es wahrscheinlich, dass ein Ungleichgewicht zwischen
Sauerstoffangebot und -bedarf, die Kardiomyozyten schidigen und die kontraktile
Funktion weiter beeintrachtigen kann. Erhohte Troponinwerte, die auf eine
Myokardschiddigung hinweisen, sowie erhdhte Plasmaspiegel natriuretischer Peptide, die

auf einen gesteigerten Fiillungsdruck und eine Myokarddehnung hindeuten, sind Marker

7
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fiir eine anhaltende rechtsventrikuldre Dysfunktion und sind mit einer erhhten Mortalitat
assoziiert.!?%3% Der durch die Hochrisiko-LAE verursachte obstruktive Schock, fiihrt
aufgrund der linksventrikuldren Dysfunktion zu einem kardiogenen Schock. Dies
verursacht einen ,,Circulus vitiosus* (4bbildung 1)', der letztendlich zum
Kreislaufkollaps des Patienten fithren kann. Angesichts der oben genannten
pathophysiologischen Mechanismen ist die akute RV-Insuffizienz ein entscheidender
Faktor fiir den klinischen Schweregrad und den Verlauf einer akuten LAE. Daher weisen
klinische Anzeichen und Symptome eines akuten RV-Versagens und himodynamische
Instabilitdt auf ein hohes Risiko fiir eine frithe Mortalitit (im Krankenhaus oder nach 30
Tagen) hin.2%3! Neben der Verschlechterung der Oxygenierung, des Gasaustauschs und
der rechtsventrikuliren Dysfunktion entwickeln etwa 10 % der Patienten mit
Lungenembolie, periphere Lungeninfarkte, die meist durch die Obstruktion segmentaler
oder subsegmentaler Arterien verursacht werden.??>-** Diese nicht durchbluteten Anteile
des Lungengewebes werden Substrate flir Infektionen die zur Entwicklung einer
Pneumonie fithren konnen. Bei etwa einem Drittel der Patienten ldsst sich
echokardiografisch ein Rechts-Links-Shunt durch ein offenes Foramen ovale
nachweisen, der durch einen umgekehrten Druckgradienten zwischen rechtem und
linkem Vorhof verursacht wird, und zu schwerer Hypoxémie und einem erhohten Risiko

fiir paradoxe Embolien und Schlaganfille fiihren kann.!
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Abbildung 1: Faktoren, die zum hdmodynamischen Kollaps und zum Tod bei akuter
Lungenembolie beitragen.

LV, linksventrikuldr, Os, Sauerstoff; RV, rechtsventrikuldr. Abbildung eines Pulmonalis CT mit
Darstellung einer zentralen LAE (roter Pfeil). Abbildung modifiziert entnommen aus
Konstantinides et al European Heart Journal (2020) 41, 543-603 (553)"
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3.3 Diagnostik

Die klinischen Anzeichen und Symptome einer akuten LAE sind oft unspezifisch. Zu den
hiufigsten Symptomen zdhlen Ruhedyspnoe (50 %), pleuritische Thoraxschmerzen
(39 %), Belastungsdyspnoe (27 %) und Husten ohne Hadmoptysen (23 %).>> Bei
Patienten, die sich an der Notaufnahme nach Synkope vorstellen, sollte stets eine LAE
als Differentialdiagnose in Betracht gezogen werden. Nach einer Metaanalyse sowie eine
Querschnittsstudie, lag die Privalenz einer LAE in Patienten, die sich auf Grund einer
Synkope vorgestellt haben, bei 17 %.%%37 Die Synkope ist zudem mit einer hoheren
Priavalenz einer hamodynamischen Instabilitdt (OR 3,50; 95 %- KI 2,67-4,58) sowie mit
echokardiographischen Zeichen einer RV-Dysfunktion (OR 2,10; 95 %-KI 1,60-2,77)
verbunden.’” Die himodynamische Instabilitdt ist eine seltene, aber wichtige klinische
Erscheinung, die auf eine zentrale oder ausgedehnte LAE mit stark reduzierter
hiamodynamischer Reserve hinweist.’” Die Prasenz einer Hypoximie ist hiufig, aber bis
zu 40 % der Patienten haben eine normale arterielle Sauerstoffséttigung und 20 % einen
normalen alveolér-arteriellen Sauerstoffgradienten.’®3

Elektrokardiografische Verdnderungen, z. B. Repolarisationstérungen wie T-Wellen-
Inversion in V1-V4, QR-Muster in V1, S1Q3-Lagetyp und kompletter oder inkompletter
Rechtsschenkelblock konnen auf eine rechtsventrikuldre Belastung durch eine LAE
hinweisen.!

Labortests wie das D-Dimer konnen ebenfalls eingesetzt werden, wobei ihr geringer
positiver Vorhersagewert sowie die mit zunehmendem Alter abnehmende Spezifitit zu
berticksichtigen sind.*® Bei niedriger oder mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit und
normwertigen D-Dimeren gilt eine Lungenembolie als ausgeschlossen (Sensitivitit 91—
100 %; Spezifitit 25-63 %).%**! Erhohte D-Dimere sind unspezifisch, da sie unter
hospitalisierten Patienten, wéhrend der Schwangerschaft, bei Patienten mit
Infektionskrankheiten und bei Patienten mit Krebs erhoht sein konnen. Sie sind daher als
alleiniger Test zur Diagnosesicherung nicht geeignet. Bei Patienten mit einer hohen
klinischen Wahrscheinlichkeit sollte auf die Bestimmung von D-Dimeren verzichtet
werden, da der negativ-pradiktive Wert in dieser Situation nicht ausreicht und in jedem
Fall eine Bildgebung erforderlich ist. Das diagnostische Vorgehen bei hdmodynamisch
stabilen Patienten mit Verdacht auf eine LAE richtet sich nach der klinischen
Vortestwahrscheinlichkeit. Diese wird mithilfe von verschiedenen schnell zugénglichen
Scores, wie der Geneva- oder Wells-Scores abgeschitzt.*>* Der Wells-Score dient als

klinisches Instrument zur Abschédtzung der Wahrscheinlichkeit einer Lungenembolie. Es

9



Einleitung

gibt zwei Versionen des Wells-Scores: den Wells-I-Score mit differenzierter Punktzahl
und den vereinfachten Wells-II-Score, der eine gleiche Punktzahl verwendet. Beide
beriicksichtigen verschiedene klinische Kriterien: klinische Anzeichen einer tiefen
Venenthrombose (TVT), die Unwahrscheinlichkeit anderer Ursachen als einer
Lungenembolie, eine Herzfrequenz >100/min, eine Immobilisation von mehr als drei
Tagen oder eine kiirzlich erfolgte Operation innerhalb der letzten vier Wochen, eine
frithere Lungenembolie oder TVT, das Vorhandensein von H@moptysen und eine
bekannte Neoplasie. Ein Wells-I-Score von > 7 Punkten weist auf eine hohe
Wabhrscheinlichkeit einer LAE hin. Der Wells-1I-Score hingegen schitzt die
Wahrscheinlichkeit einer LAE bereits bei > 2 Punkten ein.*?

Im Gegensatz zum Wells-Score wird in dem Geneva-Score besonders darauf geachtet,
dass alle Kriterien objektivierbar sind. Der Geneva-Score umfasst sieben Kriterien (Alter
> 65 Jahre, ehemalige TVT, Operation oder Knochenbruch innerhalb des letzten Monats,
aktive Neoplasie, einseitiger Beinschmerz, schmerzhafte Palpation der tiefen Beinvenen
und einseitiges Beinddem, Hamoptysen, Tachykardie (> 75-95/min: 1 Punkt; > 95/min:
2 Punkte). Ein Score von > 7 Punkten weist auf eine hohe Wahrscheinlichkeit einer LAE
hin. Zur Ausschlussdiagnose einer Lungenembolie eignet sich der Score in Kombination
mit einer D-Dimer-Bestimmung, die eine hohe Sensitivitit aufweist.*>*! Wenn der Score
unter einem bestimmten Schwellenwert (z. B. <4 beim Wells-Score) liegt und die D-
Dimer-Werte negativ sind, kann eine LAE in der Regel sicher ausgeschlossen werden. In
diesem Fall sind weitere, teure und invasive Untersuchungen nicht erforderlich.
Bildgebende Untersuchungen spielen bei Verdacht auf eine LAE eine entscheidende
Rolle. Die computertomographische Pulmonalisangiographie (CTPA) ist die Methode
der Wahl bei Patienten mit Verdacht auf eine LAE, da sie eine Darstellung der
Lungengetfile bis auf die subsegmentale Ebene erlaubt (4bbildung 2). Weiterhin kann
mittels CT das RV/LV-Verhiltnis (> 1,0 in Transversalschichten, >0,9 in
Vierkammerrekonstruktionen) als Hinweis auf eine Rechtsherzbelastung bestimmt
werden. Die PIOPED II-Studie (2002)** hob auch den Einfluss der klinischen
Wahrscheinlichkeit vor dem Test auf den priadiktiven Wert der Multidetektor-Angio-CT
hervor. Bei Patienten mit einer niedrigen oder mittleren klinischen Wahrscheinlichkeit
fiir eine Lungenembolie hatte eine negative Angio-CT einen hohen negativen pradiktiven
Wert fiir die Lungenembolie (96 % bzw. 89 %), jedoch war ihr negativer priadiktiver Wert
nur 60 %, wenn die klinische Wahrscheinlichkeit vor dem Test hoch war. Im Gegensatz
dazu war der positive priadiktive Wert einer positiven Angio-CT hoch (92-96 %) bei

Patienten mit einer mittleren oder hohen klinischen Wahrscheinlichkeit vor dem Test,
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aber viel niedriger (58 %) bei Patienten mit einer niedrigen klinischen Wahrscheinlichkeit
vor dem Test fiir eine Lungenembolie. Eine der Nachteile bei der CTPA ist die hohe
Strahlenbelastung (Effektive Strahlendosis 3 bis 10 mSv).! Die planare Ventilations/Pe
rfusions Szintigrafie ist ein etabliertes diagnostisches Verfahren bei Verdacht auf eine

Lungenembolie. Perfusionsscans werden mit Ventilationsuntersuchungen kombiniert,

bei denen verschiedene Tracer wie Xenon-133-Gas, Krypton-81-Gas, mit Technetium-
99m markierte Aerosole oder mit Technetium-99m markierte Kohlenstoffmikropartikel
(Technegas) verwendet werden konnen. Ziel der Ventilationsszintigrafie ist es, die
Spezifitit zu erhohen. Bei akuter Lungenembolie wird in den hypoperfundierten
Segmenten eine normale Ventilation erwartet (Mismatch). Als strahlungsirmeres
Verfahren (effektive Dosis ~2 mSv), das den Einsatz von Kontrastmitteln vermeidet,
kann die V/Q-Szintigrafie bevorzugt bei Patienten mit niedriger klinischer
Wabhrscheinlichkeit und normalem RoOntgen-Thorax, bei jungen (insbesondere
weiblichen) Patienten, Schwangeren, Patienten mit einer Anamnese von Kontrastmittel
induzierter Anaphylaxie sowie bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz angewendet

werden.®

Abbildung 2: CT-grafische Darstellung einer zentralen LAE.
Zentrale LAE mit reitendem Thrombus einschlieflich thrombotischem Material im rechten Vorhof

Eine akute Lungenembolie kann zu einer Druckiiberlastung und Funktionsstorung des
rechten Ventrikels fithren, die durch Echokardiographie nachgewiesen werden kann. Die
transthorakale Echokardiographie (TTE) nimmt eine zentrale Rolle in der Diagnostik und
Risikostratifizierung der LAE ein. In wenigen Fillen kann eine Thrombusvisualisierung
gelingen. Diese mobile Thromben im rechten Herz bestitigen im Wesentlichen die
Diagnose einer Lungenembolie und sind mit einer hohen frithen Mortalitdt verbunden,

46-48

insbesondere bei Patienten mit einer RV-Dysfunktion. Bei hdmodynamisch
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instabilen Patienten ohne Rechtsherzbelastungszeichen kann die Echokardiographie
differenzialdiagnostisch ~ (Myokardinfarkt, = Perikardtamponade @ oder  akutes
Aortensyndrom) wegweisend sein. Bei hamodynamisch stabilen Patienten werden mittels
TTE die indirekten Zeichen einer akuten Rechtsherzbelastung bei akuter LAE
nachgewiesen (Tabelle 1). Bei mindestens 25 % der Patienten mit einer LAE kann eine
RV-Dilatation nachgewiesen werden.*->! Die hiufigsten Parameter, die gemessen
werden, sind folgende: die rechtsventrikulidre Vergroferung in der parasternalen Ebene
der langen Achse, die enddiastolische RV-Dilatation (RVEDD) mit einem RV-LV
Verhiltnis (RV/LV) >1 (im apikalen Vierkammerblick) und das McConnel-Zeichen
(Hypokinesie  freie RV-Wand, apikal erhalten), D-Zeichen (Abflachung
desinterventrikuldren Septums in der kurzen Ebene der parasternalen Achse), erhdhter
pulmonal-arterieller systolischer Spitzengradient (RVSP), verringerte systolische
Verkiirzung der Trikuspidalanulusebene (TAPSE), verringerte systolische Spitzen-
geschwindigkeit des Trikuspidalanulus (TASV).!3%-5253 Eine Dilatation der Vena cava
inferior von liber 2,1 cm mit verminderter Atemvariabilitdt (< 50 %) kann ebenfalls ein
Hinweis auf eine Rechtsherzbelastung sein. Zudem zu nennen, ist der echokardiografisch
ermittelte TAPSE/PAPs-Ratio, ein direktes, nicht-invasives Mal} fiir die RV-Arterien-
Kopplung. Dieser wird bei schwerer pulmonaler Hypertonie durch die diastolische
Steifigkeit des RV beeinflusst.’®*154%  Das TAPSE/PAPs-Verhiltnis ist ein
echokardiografischer Index, der die RV-Funktion und die RV-Nachlast beriicksichtigt
und somit Informationen tiber die RV-Funktion liefert. Ein Anstieg des Verhéltnisses auf
anndhernd 1 weist auf einen giinstigen Zustand des RV hin, wéhrend ein Riickgang auf
weniger als 0,5 mit einer schlechten Prognose verbunden ist.’*->® TAPSE/PAPs konnte
bei Patienten mit einer mittleren Risiko LAE ein positiver Pradiktor fiir die kurzfristige

Mortalitit sein.>®
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Tabelle 1: Echokardiographische Parameter als indirekte Zeichen einer Rechtsherzbelastung

Echokardiographisches Kriterium Sensitivitit*

Spezifitit*

Rechter Dilatation

Ventrikel RV/LV-Relation erhoht (> 0,7 55%
PLAX, > 1 apikal 4KB)

86 %

TAPSE reduziert (< 16mm) 6688 %

73-85 %

RV-FAC reduziert (< 35 %)

Trikuspidale E/A-Relation erhoht

60/60-Zeichen (TI-Gradient < 60 13-51 %
mmHg und pulmonale
Akzelerationsgeschwindigkeit (PAT)

<60ms)

69-98 %

McConnel-Zeichen (Hypokinesie 22-35%
freier RV-Wand, apikal erhalten)

97-100 %

TAPSE/PAPs (RV-Arterien-
Kopplung) < 0,31

Linker Abnormale oder paradoxe 2847 %
Ventrikel Septumbewegung, D-Zeichen

93-96 %

Rechter Vorhof Dilatation

Septumshift nach links
Vena Cava > 2,1cm mit verminderter
inferior Atemvariabilitit (< 50 %)

Abk: RV: Rechter Ventrikel, TAPSE: tricuspid annular systolic excursion, FAC: fractional area
change. PLAX: parasternaler langer Achse, 4KB: vier Kammerblich, TI: Trikuspidalinsuffizienz *

Sensivitit/Spezifitét beziiglich des Nachweises einer akuten LAE
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3.4 Risikostratifizierung

Die Leitlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) zur Diagnose und
Behandlung der akuten LAE empfehlen einen risiko-adaptierten Algorithmus fiir das
Management der LAE.! Die Stratifizierung erfolgt entsprechend des Risikos fiir
Frithmortalitdt (innerhalb von 30 Tagen) in hoch (> 20 % Risiko fiir Friihmortalitit),
intermediér-hoch, intermediar-niedrig und niedrig (< 1 % Risiko fiir Friihmortalitit).! Die
Einteilung (7abelle 2) in hoch, intermedidr-hoch, intermedidr-niedrig und niedrig erfolgt
anhand des (simplified) Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI), der echo- oder
computertomographischen Nachweise einer RV-Dysfunktion und der Prisenz von erhoht

kardialen Biomarkern (Troponin, ProBNP).

Tabelle 2: Risikostratifizierung der Lungenembolie und des Risikos eines friihen Todes (im
Krankenhaus und nach 30 Tagen)

Frilhmortalitat Schock oder RV-Dysfunktion Kardiale Biomarker Anteil der
(innerhalb von 30 Tagen) Hypotension in EchoKG oder CTPA | (z.B. Troponin, NT-proBNP) | Patienten*

:\é::nedlar- nein RV-Dysfunktion und Biomarker erhoht 30 %
Intermediar = 5 =

intermediar- = ia normale RV-Funktion und Biomarker oder 37 %

niedrig ) RV-Dysfunktion oder erhéhte Biomarker °
Niedrig (< 1%) nein nein nein nein 22 %

Abk.: TTE, transthorakale Echokardiographie; NT-proBNP, N-terminales pro-B-natriuretisches Peptid;
sPESI, simplified Pulmonary Embolism Severity Score; RV, Rechter Ventrikel. Abbildung entnommen
aus: Becattini et al. Eur Respir J 2016; 48: 780-786 (336).%!

Eine LAE mit hohem Risiko, die durch das Vorliegen einer hdmodynamischen Instabilitét
bei der Vorstellung definiert ist, stellt einen lebensbedrohlichen Zustand dar, bei dem eine
rasche Reperfusionsbehandlung erforderlich ist, um die Uberlebenschancen zu erhéhen. !
Allerdings prisentieren sich die meisten Patienten mit akuter LAE nicht mit einer
offensichtlichen himodynamischen Beeintrachtigung.®! Innerhalb dieser groBen, stabilen
Gruppe ermoglichen Vorhersagescores, die aus klinischen Variablen abgeleitet werden,
eine weitere Risikostratifizierung. Beispielsweise haben ein Pulmonary Embolism
Severity Index (PESI) Risikoklasse I oder II sowie ein vereinfachter PESI (sPESI) von 0
einen hohen negativen priadiktiven Wert, um ein frilhes unerwiinschtes Ereignis
auszuschlieBen.®>%* Andererseits gehdren himodynamisch stabile Patienten, die diese
Kriterien nicht erfiillen, zur intermedidren Risikokategorie. Zahlreiche Studien haben
gezeigt, dass bei einer intermedidren Risiko-Lungenembolie bildgebende Parameter und
kardiale Biomarker einen zusitzlichen prognostischen Wert besitzen und sich mit den

klinischen Ausgangsparametern ergénzen.?*%+%> Dementsprechend werden Patienten in
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die Kategorie intermediédr-hohes Risiko eingestuft, wenn sie echokardiographisch oder
CT-graphisch Anzeichen einer rechtsventrikuldren Dysfunktion zeigen sowie erhdhten
kardialen Biomarken haben.

Wie bereits oben erwidhnt, existieren verschiedenen Indizes fiir die initiale
Risikostratifizierung der Lungenembolie. Der PESI, der insbesondere fiir die Erkennung
von Lungenembolien mit geringerem Risiko (PESI I-II) geeignet ist, wurde am
haufigsten validiert und klinisch verwendet.®> In den PESI gehen elf Variablen (Alter,
Geschlecht, Krebsvorgeschichte, Herzinsuffizienz (HI), Herzfrequenz > 110/min,
systolischer Blutdruck < 100 mmHg, Atemfrequenz (AF) > 30/min, verdnderter mentaler
Status, Temperatur < 36° C und Sauerstoffsittigung (Sa0z) < 90 %) ein. Der sPESI ist
eine vereinfachte Version des PESI, der nur sechs Variablen umfasst: Alter > 80 Jahre,
Krebserkrankung in der Vergangenheit, chronische kardiopulmonale Erkrankung, Puls >
110/min, systolischer Blutdruck < 100 mmHg und arterielle Sauerstoffséttigung < 90 %.
PESI und sPESI haben eine vergleichbare Sensitivitit (90 % vs. 89 %), negativen
pradiktiven Wert (98 % vs. 97 %) und &dhnliche negative Likelihood Ratio fiir die
Vorhersage der Mortalitit (0,23 vs. 0,28).966 Weitere Indizes, die vor allem dazu dienen,
LAEs mit intermedidren und hohem Risiko zu identifizieren, sind z. B. der FAST-Score
(kardiales Fettsdurebindungsprotein [hFABP], Synkope, Tachykardie) sowie der Bova-
Score (erhohter kardialer Troponinspiegel, Rechtsherzinsuffizienz [RHI], Tachykardie
> 110 bpm, systolischer Blutdruck [SBP] 90-100 mmHg).2>67-68

Ein wichtiger Aspekt der Risikostratifizierung sind die kardialen Biomarker. Marker, die
auf eine myokardiale Schiadigung (Troponin I oder T), und auf eine
Rechtsherzinsuffizienz hinweisen (erhohte Plasmaspiegel natriuretischer Peptide,
insbesondere des B-Typs [BNP] sowie der aminoterminalen Fraktion von BNP
[ProBNP]).®>-7% Erhohte Troponin-T und -I (¢TnT; ¢Tnl) -Werte werden mit Hochrisiko-
LAE in der akuten Phase in Verbindung gebracht und wurden mehrfach als Instrument
zur Risikostratifizierung von Patienten bei der Ankunft im Krankenhaus vorgeschlagen,
da es sich um einen einfachen, schnell durchzufiihrenden und aussagekréftigen Test
handelt. Erhohte ¢TnT und cTnl werden als Konzentrationen oberhalb der normalen
Grenzwerte (0,014 ng/ml) beschrieben.”! Die Erhohung dieser Werte steht in
signifikantem Zusammenhang mit einer echokardiografisch nachgewiesenen
rechtsventrikuldren Dysfunktion, der Zunahme unerwiinschter Ereignisse im
Krankenhaus und der Sterblichkeit.”"’> Alleinstehend haben diese Werte eine geringe
Spezifitit (38 %) und einen geringen positiven Vorhersagewert (8 %) fiir die friihe

Mortalitdt bei normotensiven Patienten mit akuter LAE, aber wenn sie in Kombination
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mit bildgebenden Tests (zur Evaluation der Rechtsherzbelastung) und dem klinischen
Bild des Patienten interpretiert werden, tragen sie dazu bei, die Identifizierung von
Patienten mit hoherem Risiko und ihre prognostische Stratifizierung zu verbessern.”® In
einer prospektiven multizentrischen Kohortenstudie mit 526 normotensiven Patienten mit
LAE, hatten hsTnT-Werte eine prognostische Sensitivitdit von 87 % sowie einen
negativen Vorhersagewert von 98 % fiir den Ausschluss unerwiinschter Ereignisse im
Krankenhaus.® Die Normalisierung des systolischen Blutdrucks, der Herzfrequenz, des
kardialen Troponins I und T, des ProBNPs und der echokardiographischen Parameter 48
Stunden nach dem Akutereignis ist ein wichtiges Indiz zur Selektion von Patienten mit
einer Intermedidr-hohen-Risiko-LAE, die ein sehr geringes Risiko fiir eine klinische
Verschlechterung aufweisen.”

Die durch LAE verursachte Druckiiberlastung des RV geht mit einer erhohten
Myokarddehnung einher, die zur Freisetzung von natriuretischem Hirnpeptid (BNP) und
seiner aminoterminalen Fraktion (NT-proBNP) fiihrt.>**> Der Pro-BNP-Spiegel im
Serum ist nach Diagnosestellung einer LAE ein duferst empfindlicher Indikator fiir eine
rechtsventrikuldre Dysfunktion und fiir die Vorhersage einer himodynamischen
Verschlechterung.”® Eine Metaanalyse ergab, dass 51 % von 1132 Patienten mit akuter
LAE bei der Aufnahme erhohte BNP- oder NT-proBNP-Konzentrationen aufwiesen;
diese Patienten hatten ein Risiko von 10 % fiir einen frithen Tod und ein Risiko von 23 %
fiir einen ungiinstigen klinischen Verlauf.”> Ahnlich wie die kardialen Troponine weisen
erhohte Konzentrationen von BNP und NT-proBNP bei normotensiven Patienten mit
LAE eine geringe Spezifitit sowie einen niedrigen positiven Vorhersagewert fiir die frithe
Mortalitdt auf. Allerdings sind niedrige BNP- oder NT-proBNP-Werte in der Lage, ein
ungiinstiges kurzfristiges klinisches Ergebnis mit hoher Sensitivitit und negativem
Vorhersagewert auszuschlieBen.?*’>77 In diesem Zusammenhang wurde in einer
multizentrischen Studie ein NT-proBNP-Wert < 500 pg/ml verwendet, um Patienten fiir
die ambulante Behandlung auszuwéhlen.”®

Ein weiterer Marker, der fiir die Vorhersage der Sterblichkeit und des Schweregrades
einer LAE an Bedeutung gewonnen hat, ist das Laktat. Das Serumlaktat ist ein Marker
fiir das Ungleichgewicht zwischen der Gewebe-Sauerstoffversorgung und -bedarf und
weist daher auf eine schwere Lungenembolie mit offensichtlicher oder drohender
hdmodynamischer Beeintrdchtigung hin (intermedidr-hohe und Hochrisiko-LAE).
Erhohte Serumspiegel scheinen nicht nur mit der Sterblichkeit, sondern auch mit der
Vorhersage von unerwiinschten Ereignissen und kurzfristigen Komplikationen bei

Patienten mit LAE in Zusammenhang zu stehen. Wie in anderen Situationen, z. B. bei

16



Einleitung

Sepsis oder Trauma, konnen die Laktatkonzentrationen bei LAE-Patienten vor einer
hdamodynamischen Verschlechterung erhoht sein.” Bei Hochrisiko-LAE, die eine
schwere Obstruktion der Lungenstrombahn und dadurch eine Beeintrichtigung der
Lungenfunktion haben, wird eine erhohte Laktatkonzentration héufig als Zeichen einer
akuten Hypoxie und Gewebeschiddigung interpretiert. Ein Anstieg des Laktats auf > 2
mmol/l ist bei Patienten mit LAE mit einer erhdhten Sterblichkeit verbunden (17 %, OR
=6,75). Das Risiko fiir einen komplikativen Verlauf mit Schock oder
Multiorganversagen, unabhingig von Schockzeichen, Hypotonie, RHB oder erh6hten
myokardialen Biomarkern ist erhoht.”-%° Der Laktat-Spiegel scheint der erste Parameter
zu sein, der bei intermedidr-hoher und Hochrisiko LAE noch vor anderen bereits

erwihnten Markern wie Troponin und NT-ProBNP erhoht ist.?!

Tabelle 3: Definition der hdmodynamischen Instabilitdt bei Hochrisiko-LAE (eine der
folgenden klinischen Erscheinungen bei der Vorstellung)

1. Herzstillstand 2. Obstruktiver Schock 3. Persistierende Hypotonie

Notwendigkeit der Systolischer Blutdruck <90 | Systolischer Blutdruck < 90
kardiopulmonalen mmHg oder Vasopressoren mmHg oder systolischer
Wiederbelebung erforderlich, um trotz Blutdruckabfall > 40 mmHg,

ausreichender Fiillung einen

der langer als 15 Minuten

Blutdruck > 90 mmHg zu anhélt und nicht durch neu

erreichen auftretende Arrhythmie,
Hypovoldmie oder Sepsis
verursacht wird

und

Hypoperfusion der

Endorgane (verdnderter
mentaler Status; kalte,
klamme Haut;
Oligurie/Anurie; erhohtes
Serumlaktat)

Aus: Konstantinides et al. Eur Heart J. (2020) 41: 543-603 (553)
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3.5 Langzeitfolgen der Lungenarterienembolie

Die Nachsorge fiir Patienten mit Lungenarterienembolie ist wichtig, um Langzeitfolgen
wie das Post-Lungenarterienembolie-Syndrom (PPES) zu identifizieren. Das PPES ist
definiert als neue oder fortschreitende Dyspnoe, Belastungsintoleranz und/oder
Verschlechterung des funktionellen oder mentalen Status nach mindestens drei Monaten
addquater Antikoagulation nach einer akuten LAE, die nicht durch andere
Komorbidititen erklirt werden kann.$>%* Bei bis zu 40-60 % der LAE-Uberlebenden
wurde ein PPES diagnostiziert.’* Eine routineméBige klinische Bewertung der Patienten
nach 3 bis 6 Monaten mittels TTE und klinischer Anamnese nach der akuten LAE-
Episode wird empfohlen (Klasse IB).!#33¢ Der Schweregrad der Dyspnoe kann anhand
der Skala des Medical Research Council (mMRC)?¥’ beurteilt werden; Alternativ kann die
Funktionsklasse der Weltgesundheitsorganisation (WHO) bestimmt werden.3%% Bei
Patienten, die iiber anhaltende Dyspnoe und schlechte korperliche Leistungsfahigkeit
klagen, sollte als ndchster Schritt eine TTE in Betracht gezogen werden, um nach
Hinweisen fiir eine (chronische) PH und damit einer moglichen chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie (CTEPH) zu suchen. Bei Patienten mit
einer hohen echokardiografischen Wahrscheinlichkeit fiir eine PH oder einer mittleren
Wabhrscheinlichkeit in Kombination mit erhdhten NT-proBNP-Werten oder
Risikofaktoren fiir eine CTEPH sowie persistierenden Beschwerden, sollte eine
Ventilations-Perfusionsuntersuchung (V/Q-Untersuchung) erwogen werden. Follow-Up-
Studien haben gezeigt, dass sich bei 40 % der Uberlebenden einer LAE persistierende
Perfusionsdefekte nachweisen lassen. Eine unvollstindige Auflosung des Thrombus tritt
bei 25-50% der Patienten nach einer akuten Lungenembolie trotz adéquater
Antikoagulation auf, ist aber in den meisten Féllen ohne klinische Bedeutung.”® Die
Privalenz einer CTEPH ist entsprechend dieser Beobachtungsstudie als niedrig
einzustufen (0,56 %).”! Aus diesem Grund werden bildgebende Verfahren bei

asymptomatischen Patienten als Verlaufsbeurteilung nicht routineméBig empfohlen.®-2
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3.6 Therapie der LAE

3.6.1 Medikamentose Therapie

Sofern keine absoluten Kontraindikationen vorliegen, ist bei allen Patienten mit einer
LAE eine therapeutische Antikoagulation indiziert. Die Initialtherapie bei
hdmodynamisch stabilen Patienten kann entweder mit einem parenteralen oder oralen
Antikoagulans erfolgen. Von den oralen Antikoagulanzien sind nur Apixaban (2 x 10 mg
pro Tag fiir 7 Tage) und Rivaroxaban (2 x 15 mg pro Tag fiir 21 Tage) fiir die
Initialtherapie zugelassen. Fiir die Erhaltungstherapie konnen neben Apixaban und
Rivaroxaban auch Dabigatran und Edoxaban, beziehungsweise die Vitamin-K-
Antagonisten Phenprocoumon und Warfarin verwendet werden.!”> NOAKs haben eine
vergleichbare Wirksamkeit wie VKAs und sind mit einem signifikant geringeren Risiko
fir Blutungskomplikationen verbunden.”* Ist eine Erhaltungstherapie mit Dabigatran,
Edoxaban, Phenprocoumon oder Warfarin vorgesehen, sollte die Initialtherapie mit
unfraktioniertem oder einem niedermolekularen Heparin erfolgen. Bei einer niedrigen
Risiko-LAE, definiert durch PESI Score I oder sPESI von 0 liegen weder eine
rechtsventrikulére Dysfunktion noch erhohte kardiale Biomarker (Troponin und NT-
proBNP) vor. Bei Patienten mit einer intermedidr-niedrigen Risiko-LAE, definiert durch
PESI Score von II oder sPESI von 1, kann entweder eine rechtsventrikulidre Dysfunktion
oder eine Erh6hung der kardialen Biomarker auftreten, jedoch nicht beides gleichzeitig
(Tabelle 3).! Bei diesen beiden Patientengruppen ist die parenterale oder orale
Antikoagulation die Behandlung der Wahl. Die Mboglichkeit einer alleinigen
Antikoagulation mit engmaschiger Uberwachung in den ersten Stunden oder Tagen bis
hin zur frithzeitigen Entlassung und ambulanten Behandlung ist in der Regel die Norm.
Bei Patienten mit stark eingeschrinkter Nierenfunktion (geschitzte glomeruldre
Filtrationsrate < 15 ml/min/1,73 m?) wird eine Antikoagulationstherapie mit einem
Vitamin-K-Antagonisten empfohlen (in Kombination mit niedermolekularem Heparin
(LMWH), bis die International Normalized Ratio (INR) von 2-3 erreicht wird. 3>

Bei Patienten mit intermedidr-hohem Risiko-LAE, definiert durch einen PESI Score 111
oder sPESI > 1, ist die derzeitige Standardbehandlung die Therapie mit
niedermolekularem Heparin (LMWH) oder die Therapie mit unfraktioniertem Heparin.
In bestimmten Fillen, insbesondere wenn der Patient eine rechtsventrikuldre Dysfunktion
oder instabilen Hamodynamik (z. B. Schock) aufweist, kann eine systemische
Thrombolyse in Betracht gezogen werden.!* Bei Patienten mit Hochrisiko LAE definiert

durch PESI-Score von IV-V oder sPESI>1 mit himodynamischer Instabilitit und
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obstruktivem Schock ist leitliniengerecht eine Therapie mit systemischer Thrombolyse
(Empfehlungsgrad IB) anstelle einer alleinigen intravendsen oder oralen
Antikoagulationstherapie empfohlen, falls keine absolute Kontraindikationen gegen eine
Lysetherapie bestehen.! Eine Thrombolysetherapie zeigt bei o. g. Risikokonstellation im
Vergleich zu einer alleinigen Heparin-Therapie einen schnelleren Effekt auf die
Reduktion der pulmonalen Obstruktion. Diese Verbesserung geht mit einer Verringerung
der RV-Dilatation in der Echokardiographie einher.’*® Die derzeit fiir die LAE
zugelassenen Thrombolytika sind Alteplase (rtPA), Streptokinase und Urokinase.!%%-10!
Mogliche Behandlungsschemata sind entweder eine Ladedosis mit anschlieBender
Dauerinfusion oder beschleunigte Schemata mit Infusionszeiten von 15 Minuten
(Alteplase) bis 2 Stunden (Alteplase, Streptokinase und Urokinase)."!9? Die systemische
Thrombolyse reduziert die Sterblichkeit bei Hochrisiko-LAE-Patienten, ist jedoch mit
einem erhohten Blutungsrisiko verbunden, insbesondere bei &lteren Patienten
(> 75 Jahre)."'% Die PEITHO-Studie (2014)!%* untersuchte die Auswirkungen der
thrombolytischen Behandlung bei normotensiven Patienten mit einer intermedidr-
Hochrisiko-LAE, mit Rechtsherzbelastung und erhdhten Troponinwerten. Die
thrombolytische Behandlung war mit einer signifikanten Reduktion des Risikos fiir eine
Dekompensation oder hdmodynamischen Kollaps verbunden, was parallel zu einem
Anstieg des Risikos fiir schwere extrakranielle und intrakranielle Blutungen (2%) stand.
In dieser Studie waren die Mortalititsraten nach 30 Tagen in beiden Behandlungsgruppen
niedrig. *1%* Eine Metaanalyse von randomisierten kontrollierten Studien (2015) die die
systemische thrombolytische Therapie plus Antikoagulation mit alleiniger
Antikoagulation bei Patienten mit akuter Lungenembolie verglichen hat, zeigte, dass,
schwere Blutungen (OR; 2,91, 95 %- KI: 1,95-4,36) und tddliche oder intrakranielle
Blutungen (OR: 3,18 95 %- KI: 1,25-8,11) bei Patienten, die eine Thrombolyse erhielten,
signifikant haufiger auftrat. Insgesamt hatten 1864 Patienten eine gemeldete Inzidenz von
todlichen oder intrakraniellen Blutungen von 1,7% (n=16/933) in der
Thrombolysegruppe und 0,3 % (n=3/931) in der Kontrollgruppe.'® Auch wenn der
grofite Nutzen einer thrombolytischen Behandlung innerhalb der ersten 48 Stunden nach
Beginn der LAE-Symptomatik zu erwarten ist, gibt es Hinweise, dass noch bis zu 14 Tage
nach Symptombeginn giinstige Effekte zu erzielen sind.**® Ein ausbleibender Erfolg der
Thrombolyse (gemessen an fehlender hdmodynamischer Stabilisierung und
Verbesserung der RV-Funktion) wurde in der Literatur in ca. 8% der Fille
beschrieben.!®® Die Lysetherapie kann in einer betrdchtlichen Anzahl von Féllen nicht

angewandt werden, z. B. bei absoluten Kontraindikationen: aktive Blutungen
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(einschlieBlich intrakranialer Blutungen), frithere intrakranielle Blutung, ein kiirzlich
aufgetretener  Schlaganfall (innerhalb der letzten drei Monate), schwere
Kopfverletzungen in der Anamnese, kiirzlich durchgefiihrte groe chirurgische Eingriffe
(in den letzten 14 Tage) oder schweres Trauma, Schwangerschaft sowie eine aktuelle
Antikoagulation mit hohem INR-Wert.! Aus diesem Grund wird die systemische
Fibrinolyse bei diesen Patienten heutzutage hiufig nicht eingesetzt, da in den meisten
Féllen die Nebenwirkungen gegeniiber den zu erwartenden positiven Auswirkungen
iberwiegen.!»103104 Das Risiko-Nutzen Verhiltnis einer reduzierten Dosis von
systemischen Thrombolytika in einer intermediér- bis Hochrisikogruppe wird derzeit in

einer groBen randomisierten Studie, dem PEITHO-3-Trial, untersucht.!%

3.6.2 Interventionelle Therapie

Als Alternativen zur systemischen Thrombolyse wurden interventionelle Verfahren zur
Reperfusion entwickelt. Zu den am besten untersuchten Verfahren zdhlen die
kathetergestiitzte Thrombolyse, die ultraschallgestiitzte Thrombolyse und neue
minimalinvasive Verfahren mittels mechanischer Aspirationsthrombektomie. Diese
Techniken zielen auf eine rasche und in den meisten Féllen vollstindige Freigabe der
obstruierten Lungenarterie sowie der lobdren und segmentalen Aste mit
Wiederherstellung des Blutflusses und somit Verringerung des pulmonal-arteriellen
Widerstands ab. Dies soll zu einer himodynamischen Stabilisierung des Patienten, vor
allem durch eine drastische Reduktion des RV-Drucks fiihren.!?

Die Reperfusion basiert auf der Einfiihrung eines Katheters in die Pulmonalarterien {iber
die Femoralvene, in der Regel rechts, zur mechanischen Fragmentierung der Thromben
oder zur Aspiration des thrombotischen Materials. Die am hdufigsten angewandten
Techniken sind eine Kombination aus mechanischer oder Ultraschallfragmentierung mit
der zusitzlichen lokalen Verabreichung von Thrombolytika in reduzierter Dosis. Die
Daten zur kathetergestiitzten Embolektomie stammen weitestgehend aus Registern und
gepoolten Analysen von Fallserien. Die daraus abgeleiteten Erfolgsraten in Bezug auf die
hdmodynamische Stabilisierung, die Verringerung der Hypoxie und die Verringerung der
30-Tage-Mortalitét betragen bis zu 87 %.!%

Kathetergestiitzte Thrombolyse, ultraschallgestiitzte Thrombolyse und pharmakomecha-
nische kathetergestiitzte Thrombolyse reduzieren die systemische Gesamtdosis der

verwendeten Thrombolytika, wéhrend die mechanische Thrombektomie die
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Notwendigkeit des Einsatzes von Thrombolytika verhindern soll. Dartiber hinaus hat sich
gezeigt, dass die mechanische Thrombektomie den PAD und das RV/LV-Ratio akut
unmittelbar nach dem Eingriff verringert.!%-11!

Randomisierte Studien zum Nachweis des kurzfristigen Nutzens der lokalen
kathetergestiitzten Thrombolyse wurden an kleinen Gruppen von Patienten mit LAE mit
intermedidr-hohem und hohem Risiko durchgefiihrt. Die meisten von ihnen zielen darauf
ab, den kurzfristigen Nutzen der kathetervermittelten lokalen Thrombolyse durch
Messung der Verringerung des RV/LV, der Verringerung der PAPs, sowie durch Analyse
der Nebenwirkungen (hauptséchlich Blutungen) dieser Technik nachzuweisen. In einer
aktuellen Studie (2022) mit der grofSten Anzahl von Patienten (n=85), die das
CraggMcNamara-Kathetersystem untersuchte, wurde die kathetervermittelte lokale rtPA
mit der alleinigen Antikoagulation mit Enoxaparin verglichen. Es wurde eine RV/LV
Reduktion beobachtet: 0,7 vs. 0,8 (p =0,01), RV-Erholung bei 43 von 46 Patienten vs.
28 von 39 Patienten (p = 0,009). '!? In einer anderen randomisierten Pilotstudie (2022)
wurde bei 23 Patienten eine mittlere Verringerung des RV/LV-Ratio um >25%
beobachtet, sowie eine Verringerung der PAPs > 30 %.!"* In der ULTIMA-Studie (2014)
wurde der Nutzen der Verwendung von ultraschallgestiitzter Thrombolyse (Wirkung fiir
15h, n =30) gegeniiber der Verwendung von Heparin (n =29) verglichen. Hier zeigte
sich ebenfalls eine signifikante Verbesserung des RV/LV unter Anwendung der
ultraschallgestiitzte Thrombolyse.!'* In der SUNSET sPE-Studie (2021)'"> wurde die
Wirksamkeit der ultraschallgestiitzten Thrombolyse (mit dem endovaskuldren EKOS-
System) mit der Wirksamkeit der kathetergestiitzten Thrombolyse (mit dem Uni-Fuse-
oder dem Cragg-McNamara-System) in Bezug auf die Verringerung der Thrombuslast
bei 82 Patienten mit akuter intermedidr-Hochrisiko-LAE untersucht. Der primaére
Endpunkt war die Beseitigung des pulmonalen Thrombuslast innerhalb von 24 Stunden,
die mittels computertomographischer Angiographie vor und nach dem Eingriff beurteilt
wurde. Zu den sekundédren Endpunkten gehorten die Verbesserung des Verhéltnisses RV-
LV, die Lange des Aufenthaltes auf der Intensivstation und im Krankenhaus, Blutungen
und unerwiinschte Ereignisse bis zu 90 Tagen. Die mittlere Dosis von Alteplase betrug
19 + 7 mg bei ultraschallgestiitzter Thrombolyse und 18 + 7 mg bei kathetergestiitzter
Thrombolyse, die iiber 14 + 6 h bzw. 14 + 5 h infundiert wurde.!!> Das mittlere RV-LV-
Verhéltnis war in der kathetergestiitzten Thrombolyse-Gruppe deutlicher verringert als in
der ultraschallgestiitzten Thrombolyse-Gruppe (0,59 gegeniiber 0,37).192!!5 Daten aus
zwei prospektiven Kohortenstudien (2015, 2018)!16!117 mit insgesamt 352 Patienten

zeigen, dass diese Technik die RV-Funktion, die pulmonale Perfusion und den PAP bei
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Patienten mit intermediér- oder Hochrisiko-LAE verbessern kann. Intrakranielle
Blutungen waren selten, aber die Rate der mittelschweren bis schweren himorrhagischen
Komplikationen betrug 10%.!-116-118

Derzeit scheint die mechanische Thrombektomie besonders vielversprechend zu sein, da
die hamorrhagischen Komplikationen trotz Anwendung von geringeren Mengen an
Thrombolytika mittels kathetergestiitzte Thrombolyse oder ultraschallgestiitzter
Thrombolyse nicht vollstindig ausgeschlossen werden konnen. Bei dieser Technik
werden Thromben in der Lungenarterie mit Hilfe von Aspirationskathetern entfernt. Die
Aspiration kann entweder durch Anschluss an eine Unterdruckpumpe (Indigo Aspiration
System, Penumbra)!!®, oder durch Verwendung einer Spritze und Erzeugung eines
Vakuums (FlowTriever Retrieval/Aspiration System, Inari Medical)!?® durchgefiihrt
werden. Im Rahmen der bisherigen Untersuchungen zu Aspirationskathetern wurde 2021

die multizentrische, einarmige, prospektive EXTRACT-PE-Studie!!”

publiziert, in der
das Indigo-Thrombektomiesystem bei 119 Patienten mit intermedidrem Risiko einer
Lungenembolie eingesetzt wurde. Ziel dieser Studie war die prospektive Bewertung der
Sicherheit und Wirksamkeit des Indigo-Aspirationsystem. Es kam zu einer signifikanten
Reduktion des RV-LV-Verhiltnisses und bei niedriger Rate an schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen. Intraprozedurale Thrombolytika wurden bei 98,3 % der
Patienten letztendlich vermieden.!!” Die durchschnittliche Verringerung des RV/LV von
der Baseline bis 48 Stunden nach dem Eingriff betrug 0,43, die mittlere Senkung des

° Die Evaluation der zweiten Generation des

systolischen PAD betrug 4,3 mmHg.!!
Indigo-Systems, des CAT12, das mit einem 12-French-Katheter ausgestattet ist, erfolgt
derzeit im Rahmen der einarmigen Beobachtungstudie STRIKE-PE.!?! Eine
randomisierte kontrollierte Studie (RCT) mit dem Indigo CAT12-Gerit, die STORM-PE-
Studie!??, wurde bereits angekiindigt. In dieser Studie werden 100 Patienten randomisiert,
entweder zu Aspirationsthrombektomie-Gruppe oder einer Antikoagulationsgruppe. Der
primdre Endpunkt der Studie ist die Verbesserung der rechtsventrikuldren Belastung
mittels RV-LV-Verhiltnis nach 48 Stunden. Zusétzlich ist die CATH-PE-Studie!? in
Arbeit, die 100 Patienten mit intermedidr-hohem und Hochrisiko-LAE umfasst, die eine
Aspirationsthrombektomie mit dem Indigo-Gerét erhalten. Dariiber hinaus wird die
Effektivitit der Aspirationsthrombektomie mit dem Indigo-Gerédt in einer offenen,
prospektiven RCT mit der hydromechanischen Defragmentierung mittels Pigtail-
Katheter in 200 Patienten mit intermediédr-Hochrisiko LAE verglichen.

In Bezug auf das Flow-Triever-Retrieval Apirationsystems wurde eine prospektive

multizentrische Studie (FLARE) in 2019 publiziert.!?* Die Fragestellung dieser Studie
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war es, die Sicherheit und Wirksamkeit der perkutanen mechanischen
Aspirationsthrombektomie mit dem ersten Generations-FlowTriever-Systems bei
Patienten (n = 104) mit symptomatischer, computertomographisch dokumentierter LAE
und einem RV/LV von > 0,9 zu untersuchen. Der primére Sicherheitsendpunkt umfasste
Device-assoziierte Todesfdlle, schwere Blutungen, behandlungsbedingte klinische
Verschlechterungen, pulmonale Gefd3verletzungen oder Herzverletzungen innerhalb von
48 Stunden nach der Thrombektomie.'?* Der mittlere PA-Druck (PAPm) sank
unmittelbar nach dem Eingriff um 2 mmHg (29,8 mmHg vs. 27,8 mmHg).!?* 43 Patienten
(41,3 %) bendtigen nach dem Eingriff keinen Aufenthalt auf der Intensivstation und die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation betrug 1,5 Tage. Insgesamt
wurden sechs schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei vier Patienten gemeldet (eine
schwere Blutung, eine pulmonale Gefdflverletzung, ein Lungeninfarkt mit begleitender
Blutung, zwei Komplikationen bei respiratorischem Versagen und eine ventrikuldre
Fibrillation, verursacht durch einen STEMI mit anschlieBender
Koronarintervention).!9%!24 Im Jahr 2023 wurden die Daten der ersten 800 Patienten
veroffentlicht, die im Rahmen des multizentrischen, prospektiven FLASH-Registers!!?
eingeschlossen wurden. Das Register umfasst bis zu 1.000 Patienten mit intermedidr-
hoch- oder Hochrisiko-Lungenembolie aus den USA und Europa, die mit dem
FlowTriever-System der zweiten Generation einer mechanischen Thrombektomie
unterzogen wurden. Von den 800 Patienten in der US-Kohorte hatten 76,7 % eine LAE
mit intermedidren-hoch Risiko, 7,9 % eine LAE mit hohem Risiko und 32 % hatten
Kontraindikationen fiir den Einsatz von systemischen Thrombolytika. Der primire
Sicherheitsendpunkt bestand aus schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen,
einschlieBlich System-assoziierte Todesfdlle und schwere Blutungen nach 48 Stunden,
sowie unerwiinschte Ereignisse wéhrend des Eingriffs. In FLASH lag die
Gesamtmortalitdt nach 30 Tagen bei 0,8 %, welche niedriger ist als die historische 30-
Tage-Mortalitdtsrate bei Patienten mit LAE mit intermedidrem-hoch Risiko, die nur eine
Antikoagulation erhalten (bis zu 10 %). '°!'° Die FLAME-Studie (2023)!% zihlt zu den
neuesten  prospektiven,  multizentrischen, nicht randomisierten, parallelen
Beobachtungsstudien und untersucht Patienten mit Hochrisiko-Lungenembolie, die mit
dem FlowTriever-Aspirationssystem behandelt wurden. Die Patienten wurden entweder
mit der mechanischen Thrombektomie unter Anwendung des FlowTrievers
(FlowTriever-Gruppe n = 53) oder mit anderen modernen Therapien (Kontroll-Gruppe
n=061) behandelt (in erster Linie mit systemischer Thrombolyse (68,9 %) oder

Antikoagulation allein (23 %), kathetergestiitzte-Thrombolyse (6,6 %), chirurgische
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Thrombektomie (1,6 %). Der primdre Endpunkt war ein Krankenhaus kombinierter
Endpunkt von Gesamtmortalitit aus jegliche Ursache, den Wechsel zu einer alternativen
Thrombektomiemethode,  klinische = Verschlechterung und  schwerwiegenden
Blutungen.!?® Es wurde eine signifikant niedrigere Rate an unerwiinschten klinischen
Ereignisse im Krankenhausaufenthalt festgestellt, was in erster Linie auf die niedrige
Gesamtmortalitit von 1,9 % zuriickzufithren war. 2 In dieser Studie wurden jedoch
keine hdmodynamischen Verdnderungen untersucht, im Gegensatz zu den Studien

FLASH und FLARE.
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4 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Die Fragestellung dieser Arbeit war es, die Sicherheit, die klinischen Ergebnisse sowie
die unmittelbaren und langfristigen himodynamischen Auswirkungen der mechanischen
Thrombektomie bei akuter LAE mit Rechtsherzbelastung auf der Grundlage klinischer
Daten zu bewerten, die bei Patienten mit intermedidr- und Hochrisiko-LAE erhoben

wurden.
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5 Methoden

5.1 Stichprobe

In dieser prospektiven monozentrischen Registerstudie wurden die himodynamischen
Verdnderungen nach mechanischer Thrombektomie unter Verwendung des FlowTriever-
Systems!?? (Inari Medical, Irvine, CA, USA) bei Patienten mit akuter intermediér- und
Hochrisiko-LAE mit Rechtsherzbelastungszeichen untersucht. Von April 2021 bis
Februar 2024 wurden in unserem Zentrum insgesamt 60 Patienten mit intermedidrem-
oder Hochrisiko-LAE mittels kathetergestiitzter mechanischer Thrombektomie
(FlowTriever System) behandelt. Eingeschlossen wurden Erwachsene (> 18 Jahre) mit
Symptomen und klinischen Zeichen einer akuten LAE (Symptomdauer < 30 Tage) mit
computertomographisch dokumentierten proximalen Fiillungsdefekten in mindestens
einer Haupt- oder lobdren Lungenarterie. Zu den Einschlusskriterien zdhlten zudem
Zeichen einer Rechtsherzbelastung in der transthorakalen Echokardiographie oder
Computertomographie.  Ausschlusskriterien waren: Kontraindikation fiir eine
Antikoagulation sowie eine Lebenserwartung von weniger als 30 Tagen. Die
Datenanalyse wurde prospektiv durchgefiihrt, nachdem die ersten 35 Patienten das Drei-
Monats-Follow-Up einschlieBlich Rechtsherzkatheteruntersuchung und transthorakaler
Echokardiographie abgeschlossen hatten. Alle Patienten gaben eine schriftliche
Einverstindniserkldrung fiir ihre Teilnahme ab. Die vorliegende Studie wurde von der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes genehmigt und entspricht der

Erkldrung von Helsinki.

27



Methoden

5.2 Primiére Ergebnisse

Die Ergebnisse wurden primédr im Hinblick auf die Wirksamkeit und Sicherheit des
Verfahrens beurteilt. Hier wurde die Anzahl der Patienten mit schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen einschlieBlich schweren Blutungen und periprozeduralen
verfahrensbedingten unerwiinschten Ereignissen zwischen Studienbeginn und 48
Stunden erfasst. Des Weiteren wurde die 30-Tages-Mortalitdt untersucht. Die
Wirksamkeit des Verfahrens wurde anhand der Verdnderungen des Ausgangswertes des
PAPs und des PAPm nach drei Monaten gepriift. Ein weiterer Wirksamkeitsparameter
war die echokardiographisch detektierte Veranderung des RV/LV-Ratios zwischen dem
Ausgangswert und dem Wert vor Entlassung. Weitere beriicksichtigte Ergebnisse waren
Veranderungen verschiedener echokardiografischer Parameter (TAPSE, TAPSE/PAPs
und LV-Ejektionsfraktion) und Biomarker wie das hoch-sensitive Troponin T (Troponin
hs), N-terminale natriuretische Peptid vom B-Typ (NT-proBNP) und D-Dimer sowie die
Dauer des Krankenhausaufenthalts, die Dauer des Aufenthalts auf der Intensivstation und
die subjektive Verbesserung der Dyspnoe (Borg-CR10-Skala sowie mMRC-Skala pri-
und post-Thrombektomie und nach 3 Monaten). Die mMRC (modified Medical Research
Council Dyspnea Scale) soll eine Unterstiitzung bieten, um subjektiv den Schweregrad
der Dyspnoe von Patientinnen und Patienten mit einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) einzuteilen. Die mMRC Skala reicht von 0 bis 4, wobei
Skala 0 dem Auftreten von Atemnot bei starker korperlicher Anstrengung entspricht, und
Skala 4 eine extreme Kurzatmigkeit bei der Ausiibung alltiglicher Aktivitdten
widerspiegelt.'?® Die modifizierte Borg-CR-Skala (1982, Category Ratio Scale, CR-
Skala) dient zur Beurteilung von Erschépfung, Dyspnoe oder Schmerzen.!?’ Die Borg-
Skala reicht von 0 bis 10, wobei bei einem Wert von 0 keine subjektive Dyspnoe besteht
und ein Wert von 10 einer schweren Atemnot bei maximaler korperlicher Anstrengung

entspricht.
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5.3 Prozedur

Alle Patienten mit einer CT-graphisch nachgewiesenen intermediéren oder Hochrisiko-
LAE, wurden in die Studie eingeschlossen. Vor der Thrombektomie wurde eine
transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. Mittels Echokardiographie wurden die
Parameter LV-EF, LVEDD, RVEDD, RV/LV, TAPSE, RVSP sowie TAPSE/PAPs
erfasst (Tabelle 7). Die mechanische Thrombektomie wurde mit dem FlowTriever-
Aspirationssystem!'?®  iiber einen groBvolumigen transfemoralen Venenzugang
durchgefiihrt. Alle Einzelheiten des Verfahrens wurden bereits verdffentlicht.!?
Unmittelbar vor und nach der Thrombektomie wurde eine Pulmonalisangiographie
mittels Kontrastmittel durchgefiihrt. Hier wurde eine selektive Sondierung der rechten
und anschlieBend der linken Lungenarterie durchgefiihrt. Eine
Rechtsherzkatheteruntersuchung wurde vor und nach der Prozedur durchgefiihrt. An der
Spitze des Pulmonaliskatheters wurden PAPs, PAPd und PAPm gemessen. Vor der
Messung der Werte wurde sowohl pra- als auch post-Thrombektomie, eine Nullstellung
auf der Hohe des pulmonal-arteriellen Truncus vorgenommen. Des Weiteren wurden pré-
und post-Thrombektomie die Herzfrequenz, die Sittigung (SaO:) via arterieller
Blutgasanalyse und die Hohe der Sauerstoffsupplementation (in L/min) gemessen. Der
Aspirationskatheter (16-, 20- oder 24-French Triever Katheter, Inari Medical) wird {iber
einen 0,035-Zoll-Fiihrungsdraht in die Lungenarterien eingefiihrt, um das
Thrombusmaterial zu aspirieren. Nach Entfernung des Dilatators wird der Thrombus
durch volumenkontrollierte Aspiration mit einer 60-cm?-GroBraumspritze extrahiert. Je
nach Bedarf wurden mehrere Aspirationen pro Patienten durchgefiihrt. Falls erforderlich,
wurde ein gesonderter Fragmentierungskatheter durch den Aspirationskatheter {iber den
Fiihrungsdraht eingefiihrt, um den Thrombus zu 16sen und mechanisch zu entfernen. Die
Fragmentierungskatheter sind Nitinol-beschichtete Scheiben, die so konzipiert sind, dass
sie mechanisch in das Gerinnsel eingreifen und es aufbrechen. Eine therapeutische
Antikoagulation mit Heparin ist empfohlen und wurde bei allen Patienten in der Studie
appliziert.!' Es wurde ein Verschlusssystem auf Nahtbasis (Punktionsverschlusssystem
Perclose ProStyle) verwendet, um den grolumigen Aspirationskatheter sicher aus der
Vena femoralis zu entfernen. Die Prozedurdauer wurde definiert als die Zeit zwischen
der Venenpunktion und der Entfernung des Katheters. Die ambulante
Rechtsherzkatheteruntersuchung und die transthorakale Echokardiographie wurden bei

der Nachkontrolle nach drei Monaten wiederholt
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IcCM 1‘

Abbildung 3: Beispiel einer mechanischen Thrombektomie bei akuter zentraler LAE.

Pulmonale Angiographie der rechten (A) und linken (B) Lungenarterien eines Patienten mit
akuter zentraler intermedidr- Hochrisiko-LAE, vor (A und B) und nach (C und D) mechanischer
Thrombektomie mit dem FlowTriever Retrieval/Aspiration System (Inari Medical). Die
Kontrastmittel-Ausparungen (rote Pfeile) entsprechen dem intravaskuldren Thrombusmaterial.
Aspiriertes gemischtes Thrombusmaterial (E).
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5.4 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit Stata 16.1 (StataCorp, College Station, TX, USA)
durchgefiihrt. Kategorische Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeiten
zusammengefasst.  Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert und
Standardabweichung (SD) oder Mittelwert wund Interquartilbereich (IQR)
zusammengefasst. Gepaarte t-Tests bzw. Wilcoxon-Signed-Rank-Tests wurden fiir die
Analyse verbundener Stichproben verwendet. Anderungen der Ergebnisse pri- und post-
Thrombektomieverfahren wurden als Mittelwerte mit den dazugehorigen 95 %-
Konfidenzintervallen (KI) angegeben. Der McNemar-Test fiir zwei gepaarte Stichproben
oder der Cochran-Q-Test fiir mehr als zwei gepaarte Stichproben wurden verwendet, um
den Anteil der Patienten mit einem mittleren PAP (PAPm) > 20 mmHg beziehungsweise
mit einer TAPSE/PAPS-Ratio < 0,31 zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten
miteinander zu vergleichen. Der Pearson-Korrelationskoeffizient wurde fiir den
systolischen PAP-Wert vor der Thrombektomie und dessen Verdnderung wéhrend der
Nachbeobachtung berechnet. Alle Tests waren zweiseitig und p-Werte < 0,05 wurden als

signifikant angesehen.
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6 Ergebnisse

Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Von April 2021 bis
Februar 2024 wurden 60 Patienten (33 % Frauen) in die Studie eingeschlossen. Das
mittlere Alter betrug 65 Jahre. Etwas mehr als die Hélfte der Patienten (55 %) waren
adipos (definiert als BMI > 30 kg/m?). Bei den meisten Patienten lag gemiB den ESC-
Leitlinien' ein hohes (17 %) oder intermedidr-hohes (79 %) Risiko fiir eine
Friihmortalitét vor.! Der LAE-Schweregradindex (PESI)®® lag im Mittel bei 122 + 40. Bei
80 % der Patienten wurde eine bilaterale LAE und bei 83 % der Patienten zusitzlich eine
tiefe Beinvenenthrombose nachgewiesen. Zum Zeitpunkt der LAE-Diagnose war bei
18 % der Patienten eine aktive Krebserkrankung bekannt. Die mediane Zeit vom
Auftreten der Symptome bis zum Eingriff betrug 24 Stunden (IQR: 5-25). Die mediane
Prozedurdauer betrug 77 Minuten (IQR: 65-90). Die prozeduralen Details sind in Tabelle
5 zusammengefasst. Der mediane Aufenthalt auf der Intensivstation betrug zwei Tage
(IQR: 1-4) und ins gesamt im Krankenhaus 8 Tage (IQR: 6-12). Bei der Entlassung
wurden 80 % der Patienten mit direkten oralen Antikoagulanzien, 3 % mit Vitamin-K-

Antagonisten und 15 % mit niedermolekularem Heparin weiter behandelt.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika zur Baseline

Parameter Wert (n = 60)
Weiblich, n (%) 20 (33)
Alter, Jahre 65+11
Alter >65 Jahre, n (%) 31(52)
Body mass index, kg/m? 31+6
Body mass index > 30 kg/m?, n (%) 33 (55)
Kreatinin, mg/dl 1,05 (0,8-1,3)
Geschiitzte glomerulire Filtrationsrate, ml/min/1.73 m? 67+24
Vorherige TVT, n (%) 15 (25)
Vorherige LAE, n (%) 5(8)
Chronische Herzinsuffizienz, n (%) 6 (10)
Stattgehabte Krebserkrankung, n (%) 7(12)
Aktive Krebserkrankung, n (%) 11 (18)
GroBe Operation innerhalb von vier Wochen, n (%) 409
Kontraindikation fiir Lyse-Therapie, n (%) 7(13)
Notwendigkeit von Vasopressoren, n (%) 8 (15)
PESI-Score 122 + 40
Simplified PESI (sPESI) Score 2,03+1,2
sPESI low risk (sPESI = 0), n (%) 3(5
SPESI high risk (sPESI > 1), n (%) 56 (95)
Begleitende TVT n (%) 45 (83)
Proximal (Oberhalb des Knies) n (%) 31(59)
Distal (Unterhalb des Knies), n (%) 34 (64)
Proximal und distal, n (%) 20 (38)
Bilateral, n (%) 8 (15)
Biomarker

Positive Biomarker, n (%) 59 (98)
Hs-Troponin T, pg/mL 91 (51-167)

NT-ProBNP, pg/mL

2744 (1356-5700)

LAE-Risikostratifizierung!

Hoch Risiko LAE, n (%) 10 (17)
Intermediér-hoch Risiko LAE n (%) 47 (79)
Intermediér-niedrig Risiko, n (%) 3(3)

Die Daten werden als Mittelwert (Standardabweichungen), Mittelwert (Interquartilsbereich) oder
Anzahl (%) angegeben. Positive Biomarker umfassen erhohtes NT-proBNP (> 600 pg/ml) und/oder
Troponin T (> 14 pg/ml). Abkiirzungen: LAE, Lungenarterienembolie, Hs, hochsensitiv; NT-proBNP,

N-terminales natriuretisches Peptid vom B-Typ; TVT: Tiefe Venenthrombose; PESI, Pulmonary

Embolism Severity Index; sPESI, vereinfachter Pulmonary Embolism Severity Index.!
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Tabelle 5: Prozedurale Charakteristika

Parameter Wert (n = 60)
Zeit von der Diagnose bis zum Eingriff, h 24 (5-25)
Lokale Anésthesie, n (%) 60 (100)
Femoraler Zugang, n (%) 60 (100)

Kontrastmittelmenge, mL

100 (60-135)

Dauer des Verfahrens, min

77 (65-90)

Durchleuchtungsdauer, min

15,3 (12,1-19,9)

Antikoagulation vor dem Eingriff

Unfraktioniertes Heparin, n (%) 55(92)
Antikoagulation vor Entlassung

Niedermolekulares Heparin, n (%) 9(15)
Vitamin K Antagonisten, n (%) 2(3)
Direkte orale Antikoagulantien, n (%) 48 (80)
Dauer der Aufenthalt

Intensivstation, Tage 2 (14)
Stationdre Aufenthalt, Tage 8 (6-12)

Die Daten werden als Mittelwert + SD, Mittelwert (Interquartilsbereich) oder Anzahl (%) angegeben

(Prozentsitze)
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6.1 Himodynamische Ergebnisse

In Tabelle 6 sind die invasiven und nicht-invasiven hidmodynamischen Daten
zusammengefasst. Vor der Thrombektomie waren der mittlere PAPs (54,3 + 13,4 mmHg)
und PAPm (30,7 + 8,3 mmHg) stark erhoht. Durch die Thrombektomie konnte der PAP
um 13,7 mmHg (95 % -KI: (- 16 bis - 11,3); p <0,001) systolisch 1,8 mmHg (95 % -KI:
(-3,5 bis -0,1); p = 0,041) diastolisch und 6,8 mmHg (95 % -KI: (-8,3 bis -5,2); p
<0,0001) im Mittel reduziert werden. (4bbildung 4). Im Vergleich zu unmittelbar nach
der Thrombektomie nahmen der PAPs (-9,9 mmHg, 95 % -KI: -13,9 bis -5,9; p < 0,001),
PAPd (-4,8 mmHg, 95 %-KI: - 7,3 bis -2,2; p = 0,0006) und PAPm (-4,9 mmHg, 95 %-
KI: -7,2 bis -2,5; p = 0,002) nach drei Monaten weiter ab. Die Verdnderung des PAPs von
vor der Thrombektomie bis nach der Thrombektomie (r =-0,47; p < 0,001) und nach drei
Monaten (r = -0,59; p <0,001) korrelierte mit dem PAPs vor der Thrombektomie
(Abbildung 6). Unmittelbar postinterventionell konnte bereits bei einem relevanten Anteil
der Patienten (38 %) eine Reduktion des PAPm in den Normbereich (< 20 mmHg)
erreicht werden. Zum 3-Monats-Follow-Up stieg der Anteil der Patienten (63 %) mit
einer Normalisierung der pulmonalen Druckwerte (Abbildung 5). Wéhrend 9 (15 %)
Patienten vor der Thrombektomie einen PAPs > 70 mmHg aufwiesen, hatten nur 2 (4 %)
nach der Thrombektomie einen PAPs > 70 mmHg, und nach drei Monaten reduzierte sich

dieser Trend auf 1 (3 %) Patient (Abbildung 7).
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Tabelle 6: Himodynamische Ergebnisse

Pri- Post- Mittlere Anderung  p-Wert* 3 Monate  Post p-Wert ¥
Thrombek- Thrombektomi von Pri- Mittelwert Thrombektomie
tomie e Mittelwert + Thrombektomie +SD und 3 Monate
Mittelwert + SD Mittelwert Wert Mittlerer Wert
SD (95 % KI) (95 % KI)
Rechtsherzkatheter
PAPs, mmHg 543+13,4 41,2+ 12,0 -13,7 (-16,0 bis <0,001 32,8+11,6 -9,9 (-13,9 bis -5,9) < 0,001
n=60 n=157 -11,3) n=235 n=233
n=157
PAPd, mmHg 15,9+ 7,2 143+59 -1,8 (-3,5 bis -0,1) 0,041 11+5,1 -4,8 (-7,3 bis -2,2) 0,0006
n=:60 n=>57 n=>57 n=35 n=33
PAPm, mmHg 30,7+ 8,3 24,1+7,8 -6,8 (-8,3 bis -5,2) <0,001 19,9+ 6,0 -4.9 (-7,2 bis -2,5) 0,0002
n=:60 n=>58 n=>58 n=35 n=234
Klinische Parameter
Systolischer arterieller  Druck, 1312 + 135,3+21,2 3,8 (-2,6 bis 9,8) 0,21 124+ 13,5 -17,5(-26,5 bis -8,5) 0,0005
mmHg 254 n=>56 n=>56 n=30
n=60
Diastolischer  arterieller Druck, 78,6+164 75,8 +10,4 -3,5(-8,0bis 1,1) 0,13 74,6+12,6 -0,17 (-5,5 bis 5,16) 0,95
mmHg n=:60 n=>56 n=>56 n=30 n=28
Herzfrequenz /min. 101,2 + 85,8 £ 14,7 -15,6 (-20,1 bis - <0,001 76,1 +129 3,25 (-2,2 bis 8,6 0,23
18,6 n=>56 11,0) n= 56 n=29 n=28
n=60
Periphere Sauerstoff Sittigung, % 93+6 96,8 £2 3,8 (2 bis 5) < 0,001
n=>58 n=>58 n=>58
Sauerstoff Gabe, I/min 6,5+5,8 3+£2,0 -3,5 (-4,7 bis -2,3) <0,001
n=>54 n=>54 n=>54

Die Daten werden als Mittelwerte = SD oder Zahlungen (Prozentsétze) dargestellt. Vorher-Nachher-Verdnderungen sind als Mittelwerte (95 % Konfidenzintervalle [KI])
zusammengefasst. *Gleiche Daten fiir die Verdnderung von vor der Thrombektomie bis zur Entlassung. $Gleiche Daten fiir die Verdnderung von vor der Entlassung bis zur
dreimonatigen Nachbeobachtung. a Gleiche Daten fiir die Verdnderung von vor dem Eingriff bis nach dem Eingriff. b Gleiche Daten fiir die Verédnderung von nach dem
Eingriff bis zur dreimonatigen Nachbeobachtung Abkiirzungen: PAPs, systolischer Pulmonalarteriendruck; PAPd, diastolische Pulmonalarteriendruck; PAPm, mittlerer

Pulmonalarteriendruck
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A -13,7 mmHqg
(95 % -KI: -16 bis -11,3)
p < 0,001
70- [ ] A-9,9 mmHg
(95 % -KI: -13,9 bis -5,9)
p < 0,001

60+

| |

Systolischer pulmonaler Druck (mmHg)

Vor Nach 3 Monate nach
Thrombektomie
n= 60 57 35

Abbildung 4: Verdinderungen der PAPs im Zeitverlauf.

Der systolische Pulmonalarteriendruck (PAPs) wurde vor und nach der Thrombektomie
sowie bei der 3-Monats-Nachuntersuchung mittels Rechtsherzkatheter ermittelt. Die
Daten sind Mittelwerte £ SD und mittlere Verdnderungen (95 % KI).

Cochran’s Q p < 0,001

Patienten (%)

Vor Nach 3 Monate nach

Thrombektomie

n= 60 58 35

B PAPm > 20 mmHg = PAPm =20 mmHg

Abbildung 5: Anteil der Patienten mit einem PAPm > 20 mmHg im Zeitverlauf.

Anteil der Patienten mit einem mittleren Pulmonalarteriendruck (PAPm) von > 20
mmHg und < 20 mmHg, gemessen mittels Rechtsherzkatheter unmittelbar vor und nach
der Thrombektomie sowie in der nach drei Monaten durchgefiihrten Nachuntersuchung.
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Anderung des systolischen PAD (mmHg)

Anderung des systolischen PAD (mmHg)
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Abbildung 6: Anderung des PAPs nach der Thrombektomie sowie drei Monate
nach der Thrombektomie im Vergleich zu vor dem Eingriff.

Korrelation und lineare Regressionslinie (95 % -KI) zwischen der Verdnderung
des PAPs vor der Thrombektomie bis zu nach der Thrombektomie (Abbildung A)
und im Zeitraum von vor der Thrombektomie bis zu drei Monate (Abbildung B).
Der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) wurde fiir den PAPs vor der
Thrombektomie und seine Verdnderung wéihrend der Nachbeobachtung
berechnet.

Abkiirzungen: PAD, Pulmonalarteriendruck
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Cochran’s Q p < 0,004
100_ u LA

Patienten (%)
()]
o
1

Vor Nach 3 Monate nach
Thrombektomie

n= 60 57 35

B PAPs <70 mmHg O PAPs>70 mmHg

Abbildung 7: Anteil der Patienten mit einem PAPs > 70 mmHg im Zeitverlauf.

Anteil der Patienten mit einem PAPs von > 70 mmHg und <70 mmHg, gemessen mittels
Rechtsherzkatheter unmittelbar vor und nach der Thrombektomie sowie nach drei
Monaten.

Cochran’s Q p < 0,004
100

56 % 95 % 100 %

Patienten (%)

5%
Vor Nach 3 Monate nach
Thrombektomie
n= 41 43 26

[0 TAPSE/PAPs20,31 @ TAPSE/PAPs < 0,31

Abbildung 8: Anteil der Patienten mit einem TAPSE/PAPs < 0,31 mmHg im

Zeitverlauf.

Anteil der Patienten mit einem TAPSE/PAPs von > 0,31 und < 0,31, gemessen mittels
Echokardiographie unmittelbar vor und nach der Thrombektomie sowie in der 3- 39
Monats-Nachuntersuchung.
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6.2 Echokardiographische Ergebnisse

Vor der Thrombektomie war das RV/LV erhoht (Tabelle 7) und verringerte sich innerhalb
von zwei Tagen um 0,3 (95 %-KI: -0,36 bis -0,25; p <0,001). Die TAPSE stieg von 16,4
+ 5,2 mm vor der Intervention auf 20,4 + 4,2 mm vor der Entlassung an und verbesserte
sich weiter bis zur Drei-Monaten-Follow-up-Visite: 22,7 + 3 mm. Die TAPSE/PAPs-
Ratio, ein Parameter der arteriellen RV-Kopplung, stieg tendenziell an und verbesserte
sich zwischen der Entlassung und dem Follow-up nach drei Monaten (7abelle 7). Der
Anteil der Patienten mit beeintrichtigter RV-Arterien-Kopplung, definiert als
TAPSE/PAPs < 0,31 mm/mmHg, sank von 44 % (23/41) vor Thrombektomie auf 0 %
vor der Entlassung und nach drei Monaten (Cochran's Q p < 0,04) (4bbildung 8). In
Abbildung 9 sind echokardiographische Bild-Demonstrationen vor und nach der

Thrombektomie sowie 3 Monate nach dem Eingriff dargestellt.
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Tabelle 7: Echokardiographische Ergebnisse

Pri- Post- Mittlere p- 3 Monatet Mittlere p-Wert ¥
Thrombektomie Thrombek- Anderung von Wert*  Mittelwert Anderung Post
Mittelwert = SD tomie* Pri- +SD Thrombektomie
Mittelwert = Thrombektomie* und 3 Monate¥t
SD Mittelwert (95 % Mittelwert (95 %
KI) KI)
Ejektion Fraktion- LV, % 55+7.2 55,7€6,5 0,57 (-1,9 bis 3,01) 0,64 56,7+£54 0 (-3,4 bis 3,4) 1
n=46 n=2>55 n=42 n=232 n=731
Enddiastolischer LV- 42,7 +5,5 48,3+5.2 5,5(4,1bis 6,9) <0,001 49,6+49 1,25(-0,23 bis 2,7) 0,095
Diameter, mm n=>57 n=1>57 n=>55 n=231 n=31
Enddiastolischer RV- 48,8 £7,3 402+7,9 -8,1(-99bis-6,2) <0,001 37,7£5,1 -1,69 (-4,9 bis 1,56) 0,296
Diameter, mm n=>57 n=1>55 n=>54 n=31 n=29
RV/LV-Ratio 1,16 +0,2 0,83 +£0,2 -0,31 (-0,36 bis- <0,001 0,76+0,1 -0,04 (-0,1 bis 0,2) 0,16
n=157 n=>55 0,25) n=31 n=29
n =54
TAPSE, mm 16,4+5,2 20,4 +4,2 4(2,4bis 5,6) <0,001 22, 7+3 2,45 (0,8 bis 4,1) 0,0049
n= 48 n=>56 n=44 n=231 n=31
RVSP, mmHg 44,1 +£12,4 347+13,1 -9 (-13,0 bis -4,9) 0,0001 22,5+3,9 -7,5 (-13,7 bis - 0,019
n=44 n=44 n=33 n=27 1,33)
n=22
TAPSE/PAPs, mm/mmHg 0,41+0,17 0,68+0,2 0,21 (0,1 bis 0,31) 0,0002 1,02+0,64 0,21 (0,08 bis 0,34) 0,003
n=41 n=43 n=32 n=26 n=22

Mittelwerte = SD. Die Verdnderungen vor und nach dem Eingriff sind als Mittelwerte (95 % Konfidenzintervalle (KI)) oder Mittelwert (95 % KI) zusammengefasst. *Gleiche
Daten fiir die Verdnderung von vor dem Eingriff bis vor der Entlassung. TVergleichsdaten fiir die Verdanderung von vor der Entlassung bis zum dreimonatigen Follow-up.
Abkiirzungen: EF %, Ejektion Fraktion; L'V, linksventrikuldr; RV, rechtsventrikuldr; RVSP, pulmonal-arterieller systolischer Spitzengradient; TAPSE, systolische Exkursion
der Trikuspidalanulus-Ebene; TAPSE/PAPs, rechtsventrikuldre arterielle Kopplung.
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Pra-Thrombektomie Nach Thrombektomie 3 Monate Kontrolle

RV/LV

RV/LV > 1 RV/LV <1 RV/LV <1

D-Sign

1 TAPSE 2.0 cm)

TAPSE 6 mm TAPSE 20 mm TAPSE 20 mm

Abk: RV: Rechter Ventrikel, LV, linker Ventrikel; TAPSE, systolische Exkursion der Trikuspidalanulus-
Ebene

Abbildung 9: Echokardiographische Abbildungen prd- und post-Thrombektomie sowie nach
drei Monaten
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6.3 Klinische Ergebnisse

Die periphere Sauerstoffsittigung der Patienten stieg wihrend des Eingriffs von 93 + 6 %
auf 97 =2 % (p > 0,001), wihrend die zusétzliche Sauerstoffzufuhr von 7 + 6 I/min auf
342 1/min (p < 0,001) reduziert werden konnte. Die empfundene Anstrengung, gemessen
mit der Borg-CR10-Skala!?® verbesserte sich nach der Thrombektomie von 7 + 2 auf 3+
2; p<0,001). Um die klinische Verbesserung der Patienten zu sehen, wurde der Grad der
Dyspnoe nach drei Monaten anhand der mMRC-Skala gemessen. Der Mittelwert der 32
Patienten, fiir die Daten erhoben wurden, betrug 1,12 £ 0,91 (n = 32). Anhand dieser
Ergebnisse konnten wir feststellen, dass die meisten Patienten drei Monate nach der
Thrombektomie einen Dyspnoe-Grad zwischen 0 und 1 aufwiesen, hauptsichlich jedoch
Grad 1, das heif3t ein Gefiihl der Atemlosigkeit bei sehr schnellen Gehen oder beim Gehen
an einem steilen Berg (Tabelle 8). Der Median des hs-Troponin T sank von 91 pg/ml
(IQR: 51-167) vor der Prozedur auf 28 pg/ml (IQR: 18-51) vor der Entlassung ( -48
pg/ml; 95 %-KI: -89 bis -20,2; p <0,001) und auf 13 pg/ml (IQR: 8-26) nach drei
Monaten (-58 pg/ml; 95 %-KI: -131 bis -42; p = 0,002). Vor der Thrombektomie war das
hs-Troponin T bei 98 % (59/60) der Patienten erhoht (>14 pg/ml). Nach der
Thrombektomie sank der Anteil der Patienten mit erhohtem hs-Troponin T auf 87 %
(41/47) und nach drei Monaten auf 44 % (14/25) (Cochran's Q p = 0,002). Ebenso sank
das NT-proBNP deutlich von median 2744 pg/ml (IQR: 1356-5700) auf 329 pg/ml (IQR:
194-819,5) vor der Entlassung (-2369 pg/ml; 95 % KI: -3467 bis -1508; p <0,001) und
auf 156 pg/ml (IQR: 76-274) nach drei Monaten. Der arterielle Laktatspiegel sank (-1,2
mmol/L; 95 %-KI: -1,8 bis -0,6; p = 0,002) bereits unmittelbar postprozedural (s. Tabelle
9). Die D-Dimere Werte sanken unmittelbar nach der Prozedur um 9,9 mmol/L (95 %-
KI: -11,5 bis -5,5 p < 0,001).

Tabelle 8: mMRC-Klassifizierung nach drei Monaten

mMRC-Klassifikation Wert (n=32)

0 Dyspnoe nur bei schweren Anstrengungen 9 (28,1)

I Dyspnoe bei schnellem Gehen oder bei leichten Anstiegen 12 (37,5)

I Langsameres Gehen als Gleichaltrige aufgrund von Dyspnoe oder 8(25,0)
Stehenbleiben bei normalem Schritttempo

III  Dyspnoe bei einer Gehstrecke von etwa 100 m 2(6,3)

IV Dyspnoe beim An- oder Ausziechen. Das Verlassen des Hauses ist 0(0)

nicht moglich

Abbildung entnommen aus: Konstantinides et al European Heart Journal (2020) 41, 543-603 (553).
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Tabelle 9: Klinische Ergebnisse

Pri- Post- Mittlere p- 3 Monate Mittlere p-
Thrombek- Thrombektomie Anderung Wert* Mittelwert Anderung Wertt
tomie ' von Pri- + SD (p25- Zw. Post-
Mittelwert Mittelwert + SD Thrombektomie” p75) Thrombektomie
+ SD (p25- (p25-p75) Mittlerer Wert und 3 Monatet
p75) (95 % -KI) Mittlerer Wert
(95 % -KI)
Troponin, 91 (51- 167) 28 (18-51) -48 (-89 bis -20,2) <0,001 13 (8-26) -79 (-134,6 bis - <0.001
pg/ml n=:60 n=47 n=47 n=25 43,4)
n=25
NT- 2744 (1356- 329 (194-819,5) -2369,5 (-3467 < 0,001 155,5 (76- -2226,5 (-3461,6 <0.001
proBNP, 5700) n=44 bis -1508) 274) bis -1816,6)
pg/ml n=>59 n=44 n=26 n=26
D-Dimere 11,3 (7,1- 2,7(2.0-4,2) -9,19 (-11,5 bis - <0,001
15,4) n=50 5,5)
n=>53 n=45
Laktat, 24+24 1,2+ 0,6 -1,2 (-1,8 bis -0,6) 0,0002
mmol/L n=>57 n=1>57 n=1>57

Die Daten werden als Mittelwerte = SD oder Zahlungen (Prozentsétze) dargestellt. Vorher-Nachher-Verdnderungen sind als Mittelwerte (95 % Konfidenzintervalle [KI])
zusammengefasst. *Gleiche Daten fiir die Verdnderung von vor dem Eingriff bis zur Entlassung. {Gleiche Daten fiir die Verdnderung von vor der Entlassung bis zur
dreimonatigen Nachbeobachtung.
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6.4 Sicherheits-Ergebnisse

Zwischen Baseline und 48 Stunden gab es keine verfahrensbedingten schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (schwerer Blutverlust, der massive Transfusionen erforderte
oder zu einem hidmorrhagischen Schock fiihrte; Notwendigkeit einer extrakorporalen
Membranoxygenierung [ECMO]). Kein Patient verstarb wihrend der 30-tigigen
Nachbeobachtungszeit. Ein verfahrensbedingter Blutverlust, der eine Transfusion
erforderte, trat bei 8/60 Patienten (13 %) auf. Die meisten Patienten, die eine Transfusion
erhielten, hatten bereits vor der Thrombektomie einen niedrigen Himoglobinwert; der

Transfusionsausloser auf der Intensivstation war ein Hb von <7 g/dl.
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7 Diskussion

Die Fragestellung dieser prospektiven Studie war, ob die himodynamischen Effekte nach
mechanischer Thrombektomie bei akuter LAE mit Rechtsherzbelastung auch nach einem
Zeitraum von drei Monaten weiterhin bestehen. Es wurden verschiedenen Punkte
untersucht: (I) Sicherheit des Verfahrens, (II) Senkung des PAD, Verbesserung der
Rechtsherzfunktion und der klinischen Symptome und (III) Senkung des PAPs-Wertes

nach drei Monaten Beobachtungszeit.

Die ESC-Leitlinien 2019! fiir die Diagnose und Behandlung der akuten Lungenembolie
empfehlen eine kathetergestiitzte Behandlung zur Reperfusion (kathetergestiitzte
Thrombolyse oder mechanische Thrombektomie) bei Patienten mit Hochrisiko-LAE,
falls eine systemische Thrombolyse versagt oder kontraindiziert ist (Klasse Ila). Es gibt
Hinweise darauf, dass die mechanische Thrombektomie bei Patienten mit akuter
intermedidr-hohen und Hochrisiko-LAE mit einer unmittelbaren klinischen und
hdmodynamischen Verbesserung vergesellschaftet ist. Daten iiber langerfristige
Verbesserungen wurden jedoch noch nicht analysiert. Die Techniken der mechanischen
Thrombektomie und die bisher durchgefiihrten Studien zeigen den Vorteil einer
minimalinvasiven Therapie mit kaum hémorrhagischen Komplikationen durch den
Verzicht auf systemische oder lokale Thrombolyse. Diese Studie untersuchte die
hdmodynamischen und klinischen Effekte der mechanischen Thrombektomie bei
Patienten mit intermedidrem und Hochrisiko-LAE unmittelbar nach der Prozedur und
nach drei Monaten.

Die Durchfiihrbarkeit und Sicherheit der mechanischen Thrombektomie mit dem
FlowTriever-System bei Patienten mit intermediér- und Hochrisiko-LAE wurden in der
multizentrischen, einarmigen FLARE-Studie'”* (n=104 Patienten) sowie im
prospektiven  FlowTriever-All-Comer-Registry ~ fiir  Patientensicherheit  und
Hiamodynamik-FLASH!'? (n = 1000 Patienten) untersucht. In Ubereinstimmung mit den
hier vorgestellten Ergebnissen wurde in den FLARE!** und FLASH Studien!®:!1? das
mittlere RV/LV-Ratio sofort um 0,38 bzw. 0,25 reduziert. Die Thrombektomie war
ebenfalls mit einer Senkung des PAPs und des PAPm assoziiert, aber das Ausmal} der
PAPm-Verianderungen variierte zwischen den Studien (-7,6 mmHg in FLASH!?
gegeniiber -2,0 mmHg in FLARE!?).!!'! Vor der Thrombektomie hatten fast alle
Patienten (93 %) eine deutliche Erh6hung des PAPm um > 20 mmHg. Nach drei Monaten
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hatte nur noch etwa jeder Dritte Patient (37 %) einen erh6hten PAPm (A4bbildung 6). Die
Senkung des PAPm ist von groBer Bedeutung, da ein erhdhter PAPm zu einer RV-
Belastung fiihren kann und mit einer erhéhten Sterblichkeit einhergeht.!3-137 In der
Kontrolle nach der dreimonatigen Nachbeobachtungszeit wurde auch ein progressiver
Riickgang des PAPs um 9,9 mmHg beobachtet (von initial vor der Thrombektomie 54,3
mmHg auf 32,8 mmHg). Diese progressive Senkung des PAPs konnte dazu beitragen,
die Entwicklung eines Post-Lungenarterienembolie-Syndrom zu verhindern, das als neue
oder fortschreitende Dyspnoe, Belastungsintoleranz und/oder Beeintrichtigung des
funktionellen oder mentalen Status nach einer mindestens dreimonatigen adiquaten
Antikoagulation nach einer akuten LAE definiert ist, und bei bis zu 40-60 % der LAE-
Uberlebenden beschrieben wurde.®* Wihrend 9 (15 %) Patienten vor der Thrombektomie
einen PAPs > 70 mmHg aufwiesen, hatten nur 2 (4 %) nach der Thrombektomie einen
PAPs > 70 mmHg, und nach drei Monaten reduzierte sich dieser Trend auf 1 Patient.
Allerdings blieb der PAPm-Wert bei einem Teil der Patienten (37 %) erhoht (PAPm
>20mmHg). Zu dieser Gruppe gehdren moglicherweise Patienten mit chronischer aber
zuvor nicht diagnostizierter pulmonaler Hypertonie und Patienten mit einem erh6hten
Risiko fiir eine CTEPH, die eine zusitzliche Nachsorge bendtigen. Die CTEPH ist eine
Spatkomplikation der LAE, die auf eine gestorte GefdBneubildung und eine nicht
vollstindige Auflosung der Lungenthromben zuriickzufiihren ist.!3%!13 Obwohl die
Gesamtinzidenz der CTEPH nach einer Lungenembolie niedrig ist, sollten Patienten
routineméfBig auf Zeichen einer CTEPH gescreent werden. Eine systematische
Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse fasst die vorhandene Literatur zur Inzidenz der
CTEPH nach akuter LAE zusammen. Die Inzidenzen in den verschiedenen
Subpopulationen waren wie folgt: 0,56 %, (alle Patienten), 3,2 % (LAE-Uberlebende)
und 2,8% (LAE-Uberlebende ohne schwere Komorbidititen).”! Somit ist die
Wabhrscheinlichkeit der Entwicklung einer CTEPH in der Allgemeinbevolkerung nach
einer LAE gering. Die hidmodynamische Verbesserung spiegelte sich auch
echokardiographisch wider. Das RV/LV-Ratio sank um 0,31 (0,36 bis 0,25 p <000,1
n=>54) von vor der Thrombektomie bis zu dem Zeitpunkt vor Entlassung. Die
TAPSE/PAPs (> 0,31 mm/mmHg) verbesserte sich von 56 % der Patienten vor der
Thrombektomie auf 100 % der Patienten nach der Thrombektomie. Vor der
Thrombektomie hatte fast die Hélfte der Patienten (44 %) eine reduzierte TAPSE/PAPs
(< 0,31 mm/mmHg). Nach drei Monaten hatte keiner der Patienten eine TAPSE/PAPs
< 0,31 mm/mmHg. Die Ratio ist ein Maf} fiir die RV-PA-Kopplung und wurde in die
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diagnostischen und prognostischen Bewertungsalgorithmen der ESC/ERS-Leitlinien von
2022 zum Management pulmonaler Hypertonie aufgenommen.’*> Es gibt mehrere
Studien bei Patienten mit akuter pulmonaler Hypertonie, die den Zusammenhang
zwischen echokardiographischen Parametern, darunter vor allem TAPSE/PAPs, und der

56,129-132 Tn einer Studie

Sterblichkeit und Prognose im Krankenhaus untersuchtenen.
(2018), in die 290 Patienten mit pulmonaler Hypertonie eingeschlossen wurden, war die
TAPSE/PAPs mit der innerklinischen Gesamtmortalitét assoziiert.’* AuBerdem war die
erniedrigte TAPSE/PAPs mit einer progredienten Verschlechterung des klinischen Status
(WHO-Funktionsklasse oder mMRC-Dyspnoe-Skala) bei Patienten mit pulmonaler
arterieller Hypertonie verbunden.>*>

Die néchste Frage, die in dieser Studie analysiert wurde, war die Sicherheit sowie die
klinischen Auswirkungen nach der mechanischen Thrombektomie. Kein Patient starb
innerhalb der ersten 30 Tagen nach der Thrombektomie (Gesamtmortalitit 0 %). In den
FLASH- und FLARE-Studien lag die 30-Tage-Gesamtmortalitdt bei 0,8 % bzw. 1 %
(eine Patientin starb bis zur 30-Tage-Nachbeobachtung an einem nicht diagnostizierten
Brustkrebs). Wie bereits oben erwéhnt, zeigte sich die Mortalitit nach mechanischer
Thrombektomie bei Patienten mit intermedidren-hohem bis Hoch-Risiko-LAE niedriger
als die historische 30-Tage-Mortalitdtsrate fiir LAE-Patienten, die nur eine

Antikoagulation erhalten.!3?

Bislang gibt es zu wenig Erkenntnisse aus prospektiven,
randomisierten, kontrollierten Studien zur Bewertung der kardiovaskulidren Folgen. Eine
retrospektive Analyse, in der Patienten mit LAE mit intermedidrem und Hochrisiko
verglichen wurden, die eine mechanische Thrombektomie (n=28) oder die {iibliche
Behandlung (alleinige Antikoagulation) (n = 30) erhielten, deutet jedoch darauf hin, dass
die mechanische Thrombektomie die Sterblichkeit im Krankenhaus tatséchlich
verbessern konnte (3,6 % gegeniiber 23,3 %, p < 0,05).!34 Im Gegensatz zur systemischen
Thrombolyse, die bei LAE mit intermedidr-hohem und hohem Risiko empfohlen wird,
aber mit einem erhohten Blutungsrisiko, insbesondere bei dlteren Patienten, verbunden
ist!%, beobachteten wir keine groBeren unerwiinschten Ereignisse. Trotz des fiir den
FlowTriever erforderlichen groBkalibrigen Venenzugangs gab es keine Device-bedingten
GefiaBverletzungen.

Indem die mechanische Thrombektomie die Hdmodynamik des Lungenkreislaufs
verbessert, konnte der ,,Circulus vitiosus “ der letztlich zu einem obstruktiven Schock

filhren kann, durchbrochen werden. Dies wird auch durch den Befund gestiitzt, dass

unmittelbar nach dem Eingriff die Sauerstoffsittigung anstieg und die
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Sauerstoffsubstitution um 3,5 L O L/min reduziert werden konnte. Der arterielle
Laktatspiegel als Marker fiir die Vorhersage der Sterblichkeit und des Schweregrades
einer LAE sank um 1,2 mmol/L unmittelbar nach der Thrombektomie. Die Herzfrequenz
zeigte eine Reduktion um 16 Schldge pro Minute unmittelbar nach der Untersuchung und
die hs-Troponin-T-Werte und die NT-ProBNP-Werte zeigte eine deutliche Reduktion
unmittelbar nach der Thrombektomie und nach drei Monaten (7abelle 9). Die
empfundene Anstrengung, gemessen durch die Borg-CR10-Skala vor der
Thrombektomie und vor Entlassung zeigte eine Besserung der subjektiven Dyspnoe (von
7 Punkte + 2 auf 3 Punkte + 2; p < 0,001). Die Evaluation der Dyspnoe drei Monate nach
Thrombektomie wurde mittels mMRC-Skala kontrolliert. Anhand dieser Ergebnisse
konnten wir feststellen, dass die meisten Patienten drei Monate nach der Thrombektomie
einen Dyspnoe-Grad zwischen 0 und 1 aufwiesen, hauptséchlich jedoch Grad 1, das heif3t
ein Gefiihl der Atemlosigkeit bei sehr schnellen Gehen oder beim Gehen an einem steilen
Berg. Ein anderer Vorteil von der mechanischen Thrombektomie ist die flexibler
Anwendung bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko, beispielweise bei postoperativen
Patienten, die 30 % der Patienten mit akuter LAE enstprechen.’® Zwischen dem
Ausgangswert und 48 Stunden nach der Behandlung traten keine verfahrensbedingten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse auf. Wiéhrend der 30-tdgigen
Nachbeobachtungszeit verstarb kein Patient. Die Meisten der Patienten, die eine
Transfusion erhielten, hatten bereits vor der Thrombektomie einen niedrigen
Hamoglobinwert; der Ausloser fiir die Transfusion auf der Intensivstation war ein Hb-
Wert von < 7 g/dl. Die mechanische Thrombektomie hat auch das Potenzial, sich positiv
auf die Krankenhauskosten auszuwirken, da weniger Aufenthalte auf der Intensivstation
und kiirzere Krankenhausaufenthalte erforderlich sind. Die Patienten in dieser Studie
hatten eine mittlere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation von zwei Tagen (n = 60) und
eine mittlere Krankenhausaufenthaltsdauer von acht Tagen (n = 60).

Dezember 2024, wurde die ersten Daten der PEERLESS Studie publiziert,!*’ eine
multizentrische, randomisierte, kontrollierte open-label-Studie mit 550 Teilnehmern, die
die mechanische Thrombektomie und kathetergestiitzte Thrombolyse bei LAE mit
intermedidr-hohem Risiko verglichen hat. Die Patienten wurden 1:1 randomisiert. Der
primire Endpunkt setzt sich zusammen aus Gesamtmortalitit, Auftreten intrakranieller
oder schwerer Blutungen, klinischer Verschlechterung, Aufnahme auf die Intensivstation
und Dauer des Intensivstationsaufenthalts.!*! Hier ergab sich ein statistisch signifikante

Win-Ratio (WR 5,01 (95 %-KI: 3,68-6,97); p <0,001) fiir die mechanische
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Thrombektomie im Vergleich zur kathetergestiitzten Thrombolyse bei Patienten mit
akuter intermedidren-hohem Risiko-LAE. Im Vergleich zur kathetergestiitzten
Thrombolyse trat bei der mechanischen Thrombektomie signifikant seltener eine
klinische Verschlechterung und/oder ein Bailout auf (1,8 % vs. 5,4 %), ohne Unterschied
in Bezug auf Sterblichkeit oder Blutungen. Zudem war die Inanspruchnahme der
Intensivstation nach dem Eingriff (41,6 % vs. 98,6 %) und der Aufenthalt auf der
Intensivstation von mehr als 24 Stunden geringer (19,3 % vs. 64,5 %).!4° Es laufen derzeit
weitere kontrolliert randomisierte Studien wie die internationale PEERLESS II-Studie.!*?
In diese Studie werden bis zu 1200 Patienten mit intermedidrem-Risiko-LAE und
zusitzlichen klinischen Risikofaktoren aus bis zu 100 Standorten eingeschlossen. Die
Probanden werden 1 :1 randomisiert auf eine Behandlungsgruppe mit groflumiger
mechanischer Thrombektomie (FlowTriever-System) und Antikoagulation oder eine
Behandlungsgruppe mit alleiniger Antikoagulation.!*? Die Ergebnisse werden bis zu drei
Monate nachbeobachtet, wobei Sicherheitsereignisse unabhingig beurteilt werden. Der
primire Endpunkt ist ein hierarchisches, zusammengesetztes Win-Ratio bestehend aus:
Gesamtmortalitdt bis zum 30. Tag, klinischer Verschlechterung, alle Ursachen der
Wiederaufnahme ins Krankenhaus bis zum 30. Tag, Bailout-Therapie und Modified
Medical Research Council (mMRC) Dyspnoe-Score von < 1 bei der 48-Stunden-
Nachuntersuchung.!#?

Diese Studie erginzt frithere Studien und Register, die belegen, dass die mechanische
Thrombektomie mittels groBlumiger Thrombusaspiration durchfiihrbar und sicher ist, die
Thrombuslast reduziert und die Himodynamik bei intermedidren-hohem und Hochrisiko-
Lungenembolien sofort verbessert. ! 1111124125 Dariber hinaus stellt diese Arbeit die erste
Studie dar, die zeigt, dass die Verbesserung der invasiven hamodynamischen Parameter
auch nach drei Monaten noch anhilt. Wenn also die mechanische Thrombektomie in
randomisierten kontrollierten Studien die kardiovaskuldren Ergebnisse verbessert und die
Morbiditit und Mortalitit reduziert, bictet das Verfahren eine vorteilhafte Alternative zur
systemischen Thrombolyse fiir die Behandlung der akuten LAE mit Rechtsherzbelastung,
insbesondere bei Patienten mit Kontraindikationen fiir die systemische Thrombolyse oder
bei hidmodynamisch stabilen Patienten, die von der systemischen Thrombolyse

anderweitig nicht profitieren.
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7.1 Limitationen

Bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie sind folgende Limitationen
zu beachten. Aufgrund des nicht-randomisierten Studiendesigns und des Fehlens einer
Kontrollgruppe  kdnnen  wir  Selektionsverzerrungen  und  unspezifische
Behandlungseffekte nicht ausschlieBen. Daher miissen die FErgebnisse als
hypothesengenerierend interpretiert werden. Die Stichprobengrofle war vergleichsweise
klein (n=60), die Ergebnisse weisen jedoch auf positive Effektivitit mit geringer
Irrtumswahrscheinlichkeit hin. Die beschriebenen Interventionen wurden mit dem
FlowTriever-System!?® durchgefiihrt, sodass die Ergebnisse nicht vollstindig auf andere
Kathetersysteme extrapoliert werden konnen. Die Eingriffe wurden nur von fiinf
erfahrenen, in strukturellen Eingriffen geschulten Operateuren durchgefiihrt, was die

niedrige Rate der hier beobachteten unerwiinschten Ereignissen erkldren konnte.
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8 Schlussfolgerung

Die mechanische Thrombektomie bei akuter intermedidren und Hochrisiko-LAE mit
Rechtsherzbelastung war sicher und fiihrte zu einer sofortigen Senkung des
pulmonalarteriellen Drucks, einer Verbesserung der Rechtsherzfunktion und der RV-
arteriellen Kopplung. Die hdmodynamischen Effekte hielten iiber drei Monate an.
Weitere randomisiert kontrollierte Studien werden bendtigt, um die hier belegten

Ergebnisse weiter zu untermauern.
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