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Referat

Zielsetzung: Das Ziel dieser Arbeit besteht darin, Symptome, Komorbiditdten, Vitalparameter
demografische, organisatorische und weitere Faktoren zu identifizieren, die einen Einfluss auf die

Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit Lungenembolie haben.

Materialien und Methoden: Alle symptomatischen Patienten mit einem positiven Befund einer
Lungenembolie in der Computertomografie, die von 01/2005 bis 01/2010 im Klinikum der Martin-
Luther-Universitat Halle-Wittenberg diagnostiziert und behandelt wurden, schlossen wir in unsere
Untersuchungen mit ein. Nach ausfiihrlicher Datengewinnung aus Patientenakten und elektronischen
Aufzeichnungen wurden die Patienten beziiglich der Zeitspanne zwischen Krankenhausaufnahme und
Diagnosesicherung einer von insgesamt drei Gruppen zugeteilt und auf Unterschiede hinsichtlich

klinischer Faktoren und bedeutender EinflussgroRen untersucht.

Ergebnisse: Insbesondere Patienten mit Lungenembolie, die hamodynamisch instabil sind, eine hohe
Emboluslast und typische Symptome wie eine akut aufgetretene Dyspnoe oder Zeichen einer akuten
tiefen Beinvenenthrombose aufweisen oder wahrend der Tagesschicht aufgenommen werden,
erhalten eine zeitnahe Diagnose. Patienten mit Diagnoseverzogerung (>12h) erweisen sich als alter,
haben eine verlangerte linksventrikuldre kurze Achse, oder leiden haufiger an Komorbiditdten wie
aktiver Malignomerkrankung, chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung, Diabetes mellitus, einer
reduzierten glomerularen Filtrationsrate, Herz- oder anderweitiger Organinsuffizienz und Leukozytose.
Vor allem ein hoheres Alter und eine geringe Thrombuslast reprasentieren signifikante und

unabhangige EinflussgroRen bezliglich der Diagnosegeschwindigkeit.

Folgerungen: Das Vorliegen einer hamodynamischen Instabilitdt, einer hohen Thrombuslast sowie
typischen Symptomen einer Lungenembolie und die Aufnahme wahrend der Tagesschicht sind mit
einer hohen Diagnosegeschwindigkeit assoziiert. Patienten héheren Alters und mit schwerwiegenden
Nebenerkrankungen weisen haufiger eine niedrige Diagnosegeschwindigkeit auf, vermutlich weil
aufgrund des breiten Spektrum an Differentialdiagnosen die Diagnostik der Lungenembolie verzogert

wird.

Bandzauner, Rebekka Elene: Die Untersuchung des Einflusses verschiedener Faktoren auf die
Diagnosegeschwindigkeit bei akuter Lungenembolie in einer modernen Notaufnahme
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 52 Seiten, 2014
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1 Einleitung

Die Lungenarterienembolie ist eine lebensbedrohliche Erkrankung mit einer jahrlichen Inzidenz
von 5/1000 Einwohnern (Naess et al., 2007) und einer hohen Mortalitatsrate von 31% innerhalb
der ersten 30 Tage nach dem thromboembolischen Ereignis (Sggaard et al., 2014). Der
Uberwiegende Anteil der Patienten, die die Lungenembolie nicht Uberleben, versterben
innerhalb der ersten Stunden nach Symptombeginn (Stein et al., 1995). In einer Studie von Stein
et al. wird in 15% der Autopsien eine fulminante Lungenembolie festgestellt, wahrend sich die
pramortale Diagnosestellung von 30% im Laufe der Zeit kaum verandert hat (Stein et al., 1995).
In den meisten Fallen findet sich der Ursprung der Emboli in Thrombosen der tiefen Bein- oder
Beckenvenen. Diese gelangen (iber die Vena cava und das rechte Herz in die Lungenstrombahn
und flhren zu einer Okklusion des pulmonalen arteriellen GefaBsystems sowie im weiteren
Verlauf zu sekundaren pulmonalen und kardialen Verdanderungen.

Etablierte Verfahren in der Diagnostik der Lungenembolie schlieBen klinische
Assessmentverfahren, Bestimmung der D-Dimere, die Lungenperfusions- oder
Lungenventilations-Perfusions-Angiografie und die Pulmonalisangiografie mit ein. Aufgrund des
technischen Fortschritts der letzten Jahre vor allem bezliglich der apparativen Diagnostik, kam
es jedoch zum zunehmenden Einsatz der kontrastmittelunterstiitzten Computertomografie.
Infolgedessen verlieren die zuvor erwahnten Verfahren zunehmend an diagnostischem Wert
oder finden ihre Anwendung teilweise nur noch erganzend zur CT-Untersuchung.

In den Computertomografischen Aufnahmen kénnen Emboli und Thromben als intraluminale
Kontrastmittelaussparungen erkannt werden. Trotz der Zuverlassigkeit, schnellen Verfligbarkeit
und Durchfihrbarkeit dieser zur Verfligung stehenden apparativen nichtinvasiven Diagnostik
kommt es bei manchen Patienten zu einer Verzogerung bei der Diagnosestellung. Eine friihe
Diagnose ist jedoch essentiell, um die hohe krankheitsassoziierte Morbiditat und Mortalitat der
akuten Lungenembolie zu senken. (Ota et al., 2002; Pengo et al., 2004, Kline et al., 2007, Smith
atal., 2010). Aus diesem Grund ist es besonders wichtig, dass sich die behandelnden Arzte neben
den allgemein bekannten Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Lungenembolie auch den
klinischen Faktoren bewusst sind, die zu einer Verzogerung der Diagnosefindung und
Behandlung flihren kénnen.

Smith und Kollegen zeigen in ihrer Studie, dass die mittlere Zeitspanne zwischen der Ankunft
eines Patienten in einer US-amerikanischen Notaufnahme bis zur Diagnosestellung 2,4h betragt,

wobei es bei 18,3% der Patienten zu einer verzégerten Diagnose kommt. Diese wird als eine



Zeitspanne von mehr als 12 Stunden zwischen Patientenaufnahme und Diagnosestellung
definiert.

Patienten, die Gber 65 Jahre alt sind und unter einer koronaren Herzkrankheit, Herzinsuffizienz
oder Adipositas per magna leiden, sind besonders von einer verspateten Diagnosestellung
betroffen (Smith et al., 2012). Dartiber hinaus weisen dltere Patienten mit Lungenembolie haufig
kardiopulmonale Begleiterkrankungen auf, die eine Lungenembolie nachahmen kénnen (Le Gal
et al.,, 2005). Gleichzeitig sind bestimmte Risikofaktoren, Symptome und Anzeichen der
Lungenembolie mit zunehmendem Patientenalter weniger stark ausgepragt (Le Gal et al., 2005).
Dadurch wir die zeitnahe Diagnosestellung der Lungenembolie deutlich erschwert. In einer
weiteren Studie von Smith et al. wird postuliert, dass altere Patienten mit zunehmender
Komorbiditdt eine diagnostische Herausforderung darstellen, da die kardiopulmonalen
Symptome einer akuten Lungenembolie leicht mit den Symptomen einer Herzinsuffizienz, KHK
oder COPD verwechselt werden kénnen. Folglich kommt es zu einer Verzégerung der korrekten
Diagnosestellung. Des Weiteren werden die COPD und ein erhéhtes Troponin (>0,01 ng/ml) als
Faktoren betrachtet, die mit einem verzégerten Beginn einer antikoagulativen Therapie und
erhohten Mortalitat assoziiert sind (Smith et al., 2010). Smith und Kollegen kénnen dariiber
hinaus in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen dem friihen Beginn einer antikoagulativen
Behandlung und einer reduzierten 30-Tages-Mortalitdt bei Patienten mit einer akuten
Lungenembolie feststellen (Smith et al., 2010). Eine Verzogerung der akkuraten Behandlung von
Patienten mit Lungenembolie erhoht weiterhin die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer
rezidivierenden Lungenembolie (Hull et al., 1997), eines bleibenden Organschadens, eines
Schocks, der Notwendigkeit einer endotrachealen Intubation oder des Todes des Patienten (Ota
et al., 2002; Kline et al., 2007).

Patienten, die an einer Lungenembolie leiden, prasentieren sich dariber hinaus oft mit
unspezifischen Symptomen wie beispielsweise Dyspnoe, Thoraxschmerzen, Husten und
Schwindel, welche die zeitnahe Diagnosefindung zusatzlich erschweren. So berichten Liu und
Kollegen von einem Fall, bei dem ein Patient mit typischen Symptomen eines akuten
Koronarsyndroms (Brustschmerzen, KaltschweiBigkeit) und fehlender Dyspnoe in Wirklichkeit an
einer Lungenembolie leidet. Da aufgrund des Beschwerdebilds zunachst eine Herzkatheter-
Untersuchung durchgefiihrt wurde, kam es zu einer deutlichen Verspatung der korrekten
Diagnosestellung (Liu et al., 2009).

Des Weiteren zeigt eine prospektive Studie von Holst und Kollegen, dass ein relevanter Anteil
von Patienten mit ventsen Thromboembolien gleichzeitig kardiovaskuldre Risikofaktoren
aufweisen: Sie leiden haufiger unter arterieller Hypertension, haben einen héheren BMI, sowie

hohere LDL-, Cholesterol- und Triglyzerid-Werte (Holst et al., 2010) im Vergleich zu Patienten



ohne  Thromboembolien. Diese  Voraussetzungen  erschweren  zusatzlich  die
Differentialdiagnostik zwischen der akuten Lungenembolie und kardiovaskuldren Erkrankungen.
Dariiber hinaus ist anzunehmen, dass Patienten mit internistischen Nebenerkrankungen wie
beispielsweise einer Herzinsuffizienz ihre Beschwerden oft unterschatzen und fehlinterpretieren
und somit ihre Vorstellung beim Arzt hinauszégern. Auf der anderen Seite sind die behandelnden
Arzte vermutlich dazu geneigt, die Symptome des Patienten auf seine bereits bekannte
internistische Erkrankung zuriick zu fiihren, anstatt andere Diagnosen in Betracht zu ziehen (Ozsu
et al, 2011).

Es steht auRer Frage, dass Patienten mit einer Lungenembolie von einer zeitnahen
Diagnosestellung und Behandlung profitieren, da dadurch die Morbiditdt wie unter anderem das
Risiko der Entwicklung einer chronischen thromboembolischen pulmonalen Hypertension
(Pengo et al., 2004) reduziert wird. Es existiert bislang jedoch nur eine geringe Anzahl von zuvor

veroffentlichen Studien, die sich mit dieser Thematik beschaftigen.

Der Ablauf bei Patienten mit Lungenembolie beinhaltet den Zeitpunkt des Symptombeginns, die
Aufnahme ins Krankenhaus, den diagnostischen Prozess und letztendlich die Therapieeinleitung.
Der diagnostische Prozess separat betrachtet beinhaltet die computertomografische
Untersuchung, die Begutachtung und Beurteilung der CT-Aufnahmen durch den Radiologen
sowie die Diagnosemitteilung des Radiologen an den behandelnden Arzt. An jeder Etappe dieses
Ablaufs vom Zeitpunkt des Symptombeginns bis zum Beginn der Behandlung kann es zu
Verzogerungen kommen.

In den meisten Akutkrankenhdusern sowie auch im Klinikum der Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg begleitet der Radiologe die CT-Untersuchung und beurteilt die gewonnen CT-
Aufnahmen sofort. AnschlieRBend teilt er seine Einschatzung direkt an den behandelnden Arzt
mit. Somit ist eine Verzogerung in diesem Teil des diagnostischen Vorgangs nahezu
ausgeschlossen.

Friihere Studien schlieen mehrere unterschiedliche apparative diagnostische Methoden wie
beispielsweise die CT-Angiografie, Pulmonale Angiografie und Lungenventilations-
Perfusionsszintigrafie zur Diagnosesicherung in ihre Untersuchungen mit ein. Da die CT-
Angiografie heutzutage als Goldstandard in der Diagnostik der Lungenembolie betrachtet wird,
schlieflen die innerhalb der letzten 7 Jahre veroffentlichen Studien sowie auch die vorliegende
Arbeit ausschlieBlich Patienten in die Untersuchungen mit ein, deren Diagnose mit Hilfe dieser
apparativen Methode gestellt wurde.

Zuvor veroffentlichte Studien (Elliott et al., 2005; Ageno et al., 2008; Bulbul et al., 2009; Alonso-

Martinez et al., 2010; Ozsu et al., 2011) setzten den Fokus auf die Zeitspanne zwischen



Beschwerdebeginn und dem Zeitpunkt der Diagnosestellung. In nordamerikanischen und
europaischen Krankenhdusern wurden vergleichbare Daten erhoben, die als Ergebnis eine
durchschnittliche Zeit von Beginn der Beschwerden bis zur Bestatigung der Diagnose
Lungenembolie von 6-10 Tagen aufweisen (Ageno et al., 2008; Bulbul et al., 2009; Alonso-
Martinez et al., 2010; Ozsu et al., 2011).

Relevante Kritikpunkte an diesen Untersuchungen beziehen sich zum einen auf die Problematik,
dass der Zeitpunkt des Beschwerdebeginns, insbesondere in retrospektiven Studien selten exakt
bestimmt, sondern haufig nur vage erahnt werden kann. Zum Anderen kénnen die zustandigen
Arzte keinen Einfluss auf die Zeit zwischen Beginn der Lungenembolie-assoziierten Symptomatik
und der Inanspruchnahme medizinischer Versorgung nehmen. Es existieren bislang nur wenige
Berichte aus Nordamerika (Kline, et al., 2007; Smith et al., 2012) und Japan (Ota et al., 2002), die
den Zeitraum von der Krankenhausaufnahme bis zur Diagnosestellung untersuchen. In diesen
Veroffentlichungen wird eine durchschnittliche Zeit von der Krankenhausaufnahme bis zur
Diagnosestellung von 24-48 Stunden beschrieben. In Anbetracht der unterschiedlichen
diagnostischen Methoden, die in diese Studien mit einbezogen werden (u.a. CT-Angiografie,
Pulmonale Angiografie und Lungenventilations-Perfusionsszintigrafie), sind die Ergebnisse nicht
mit den heutigen modernen Krankenhausszenarien und dem aktuellen diagnostischen
Prozedere vergleichbar.

Vor kurzem veroffentlichte Studien, die Bezug auf die Zeit von Krankenhausaufnahme bis zur
Diagnosestellung nehmen, und ausschlielllich Patienten mit einschlieen, die eine CT-
Angiografie erhalten haben, stammen aus Nordamerika (Kline et al., 2007; Smith et al. 2010,
2012). In diesen Berichten werden 12 (Smith et al., 2012), 24 (Smith et al., 2010) bzw. 48 Stunden
(Ota et al., 2002; Kline et al., 2007) als Grenzwerte festgelegt, um zwischen einer zeitgemafRen
und einer verzogerten Diagnosestellung zu differenzieren.

Bis zu diesem Zeitpunkt existieren keine vergleichbaren Daten aus Europa. Diese Tatsache
veranlasste uns zu der Durchfiihrung der gegenwartigen Arbeit, in der wir ebenfalls eine
Zeitschwelle von 12 Stunden bestimmten, um eine zeitgemalie von einer verzogerten Diagnostik
abgrenzen zu kdnnen und gleichzeitig einen Vergleich zu vorherigen Studien zu ermdglichen.
Dariber hinaus wollten wir herausfinden, welche Faktoren dazu flihren, dass bei einigen
Patienten die richtige Diagnose schnell gestellt wurde und bei anderen wiederum nicht.

Unser Studiendesign unterscheidet sich von den vorherigen Berichten zum Teil dadurch, dass wir
uns ausschlieflich auf den Aufnahmezeitpunkt der Patienten in der Notaufnahme beziehen,
anstatt auf den Zeitpunkt des Beginns von Beschwerden, die mit einer Lungenembolie vereinbar
sind. Der Zeitpunkt der Aufnahme und Anmeldung in der Notaufnahme ist besser zuganglich,

besser vergleichbar und praziser, da das Erinnerungsvermoégen der Patienten beziiglich des



zeitlichen Einsetzens von Symptomen sowie nur langsam progrediente oder unspezifische
Symptome das Ergebnis verzerren kénnen. Darilber hinaus lasst die von uns festgelegte
Zeitspanne Riickschliisse auf klinische Faktoren zu, welche einen potenziellen Einfluss auf die
Evaluation und Diagnostik in der Notaufnahme und auf die friihe stationare Vorgehensweise
nehmen. Diese Faktoren spielen jedoch erst ab dem Zeitpunkt der Aufnahme und arztlichen

Begutachtung des Patienten eine Rolle (Smith et al., 2012).



2 Zielstellung

Das Ziel unserer Arbeit besteht darin, demografische Faktoren, Lungenembolie-Indikatoren,
Komorbiditaten, Vitalparameter, Labordaten und organisatorische Faktoren zu identifizieren, die
einen Einfluss auf den Zeitpunkt der CT-Diagnose einer Lungenarterienembolie in einer
modernen europdischen Notaufnahme haben.

Die Darstellung derjenigen Faktoren, die mit einer niedrigen Diagnosegeschwindigkeit assoziiert
sind, soll Arzte zukiinftig bei der Diagnostik von LAE-Patienten mit unspezifischen Symptomen
und mehreren potenziellen Differentialdiagnosen unterstiitzen. Mit der vorliegenden Arbeit soll
weiterhin auf bestimmte Kriterien aufmerksam gemacht werden, die zu einer Ablenkung von der
LAE-Diagnose flihren kdnnen, dementsprechend diagnoseverzogernd wirksam sind und folglich
die Prognose der Patienten negativ beeinflussen kdnnen. Unspezifische Befunde und Symptome
bei Patienten mit Lungenembolie erschweren die Diagnosestellung erheblich. Daher erhoffen
wir uns durch das Bewusstwerden diagnoseverzogernder Faktoren eine Beschleunigung der
Diagnosegeschwindigkeit bei den betroffenen Patienten zu bewirken, um die LAE-assoziierte

Morbiditdt und Mortalitat zu senken.



3 Materialien und Methoden

3.1 Studienaufbau und -teilnehmer

Alle Computertomografischen Angiografien, die von 01/2005 bis 01/2010 im
Universitatsklinikum Halle bei Patienten mit Verdacht auf eine Lungenarterienembolie
durchgefiihrt wurden, schlossen wir in unsere Arbeit mit ein. Patienten, bei denen eine
Lungenembolie als Zufallsbefund diagnostiziert wurde oder bei denen die Zeit von ihrer
Aufnahme bis zur Computertomografischen Untersuchung tGber 100 Stunden betrug, schlossen
wir aus unseren Untersuchungen aus. Das zuletzt genannte Ausschlusskriterium begriinden wir
mit der Annahme, dass bei diesen Patienten zum Zeitpunkt ihrer Aufnahme mit gewisser
Wabhrscheinlichkeit noch keine Lungenembolie vorlag. Des Weiteren wurden diejenigen
Patienten nicht in unsere Analyse mit einbezogen, die mit bereits diagnostizierter
Lungenembolie aus einem anderen Krankenhaus ins Uniklinikum Halle verlegt wurden, sowie
Patienten, die eine Lungenembolie im Anschluss an einen chirurgischen Eingriff innerhalb
desselben Krankenhausaufenthalts entwickelten. Da wir die Diagnosezeit als Zeitspanne
zwischen dem Einlesen der Krankenversicherungskarte in der Notaufnahme und der
Durchfihrung der CT-Untersuchung definieren, hatte der Einschluss postoperativ entstandener
Lungenembolien diese Zeitspanne deutlich verfalscht. Zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme
lag bei diesen Patienten keine Lungenembolie vor, da diese sich erste als Konsequenz des
chirurgischen Eingriffs entwickelte. Somit fiihrte nicht die Lungenembolie zur Aufnahme des
Patienten, sondern die Indikation zur Operation. Darliber hinaus schlossen wir diejenigen
Patienten aus unseren Untersuchungen aus, deren Patientenakten und elektronischen
Aufzeichnungen nicht verfligbar waren. Unsere Studienkohorte umfasst letztendlich 241
Patienten, darunter 109 mannliche und 132 weibliche Patienten.

Die Akten und elektronischen Aufzeichnungen derjenigen Patienten, die die zuvor genannten
Einschlusskriterien erfillen, wurden anschlieBend von uns eingesehen, um relevante klinische
Informationen zu erhalten. Hierfiir wurden folgende 18 Kliniken einzeln angeschrieben, um die
Erlaubnis zur Akteneinsicht zu erhalten: Gastroenterologie/Pneumologie (Innere Medizin 1),
Nephrologie/Rheumatologie/Endokrinologie/Diabetologie (Innere Medizin 2),
Kardiologie/Angiologie (Innere Medizin 3), Hamatologie/Onkologie (Innere Medizin 4),
Anasthesie, Dermatologie, Gynakologie, Urologie, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kinder- und

Jugendmedizin, Padiatrische Kardiologie, Neurologie, Neurochirurgie, Mund-Kiefer-



Gesichtschirurgie, Herz-Thorax-Chirurgie, Allgemein-, Viszeral- und GefaRchirurgie,
Unfallchirurgie, Orthopadie.

Sobald die Genehmigung zur Akteneinsicht vorlag, wurden die Patientenakten einzeln im
Aktenarchiv bestellt und vor Ort auf relevante Daten hin durchsucht. Bei Patienten, die nach
2008 eine CT-Untersuchung im Uniklinikum Halle erhielten, wurden zusatzlich die elektronischen

Aufzeichnungen des Softwaresystems ORBIS® aufgerufen und geprift.

Den Zeitpunkt der Computertomografischen Diagnosesicherung definieren wir als den
Zeitpunkt, an dem die CT-Untersuchung durchgefiihrt wurde. Den Zeitpunkt der
Patientenaufnahme wiederum definieren wir als den Zeitpunkt, an dem die
Krankenversicherungskarte des Patienten eingelesen wurde. Die Wartezeit der Patienten in der
Notaufnahme bis zur ersten arztlichen Begutachtung hangt unter anderem von der personellen
Kapazitat, dem Patientenaufkommen, und dem Grad der Dringlichkeit, nach dem die Behandlung
des individuellen Patienten eingestuft wird, ab. Die unterschiedlich lange Wartezeit der LAE-
Patienten konnte in dieser Definition nicht mit bericksichtigt werden. Die Diagnosezeit oder
Diagnosegeschwindigkeit leitet sich folglich von der Zeitspanne zwischen Patientenaufnahme

und Durchfiihrung der CT-Untersuchung ab.

Die Patienten wurden beziglich ihrer Diagnosegeschwindigkeit einer von insgesamt drei
Gruppen zugeteilt:

hohe Diagnosegeschwindigkeit (< 2 Stunden), intermedidre Diagnosegeschwindigkeit (>2 und
<12 Stunden) und niedrige Diagnosegeschwindigkeit (>12 Stunden).

12 Stunden legten wir letztendlich als Grenzwert fest, um zwischen einer schnellen und einer
verzogerten Diagnosesicherung zu differenzieren. Die Grenzwerte der einzelnen Gruppen
wurden von uns frei festgelegt, um die Patientengruppen voneinander unterscheiden zu kénnen
und eine Vergleichbarkeit zu vorherigen Studien herzustellen (Smith et al., 2012). Die Einteilung
ist somit als rein deskriptiv zu verstehen und soll keineswegs als Bewertung der arztlichen

diagnostischen Leistung aufgefasst werden.



3.2 Computertomografie - Durchfihrung und Auswertung

Die CT-Gerdte, die zur Untersuchung der Patienten im Zeitraum von 01/2005-01/2010
verwendet wurden, waren zwei 64-Multidetektor CT-Systeme (Somatom Sensation 64, Siemens,
Erlangen, Deutschland; Aquillon 64, Toshiba, Neuss, Deutschland). Alle Patienten, die in die
Arbeit mit eingeschlossen wurden, wurden dem gleichen CT-Protokoll fir
Pulmonalisangiografien unterzogen.

In Abhangigkeit von Képergewicht, Alter, Allgemeinzustand, Herz- und Nierenfunktion wurde
den Patienten 60 ml des jodhaltigen Kontrastmittels Solutrast® 370 (370 mg lod/ml; Bracco
Imaging Germany GmbH, Konstanz, Deutschland) mit einer Geschwindigkeit von 2,0 ml/s
injiziert. Typische Bildgebungsparameter waren eine Réhrenspannung von 120 kV und ein
Réhrenstrom von 150-300 mAs mit einem Pitch von 0,6-1,2 abhédngig von der Korpergrolie.
Automatisch getriggerte Bolusinjektionen erfolgten mit einer Verzégerung von 12-25 Sekunden.
Die CT-Bilder wurden mit einer Schichtdicke von 2 mm berechnet. Die gespeicherten Aufnahmen
aller in die Arbeit eingeschlossenen Patienten wurden von 2 verschiedenen Radiologen (Dr. A.G.
Bach, PD Dr. A. Surov) und einem medizinischen Doktoranden (N. Schurig) begutachtet, die die
Thrombuslast mit Hilfe des Mastora-Scores quantifiziert und die kurze Ventrikelachse
ausgemessen haben. Die Radiologen konnten bei der Begutachtung der Aufnahmen das Fenster
frei wahlen. Es wurden Standard- und Lungen-Kernel fir die Rekonstruktionen verwendet.
Multiplanare Rekonstruktionen standen an einem separaten Arbeitsplatz zur Verfliigung (Vitrea;

Vital Images, Minnetonka, Minnesota, USA).

3.3 Datenaufnahme und -auswertung

Im Allgemeinen wurden ausschliel3lich Labordaten, messbare klinische Faktoren und Parameter
berlcksichtigt, die innerhalb von 24 Stunden nach Einlesen der Krankenversicherungskarte der
Patienten bestimmt wurden. In dem Fall, dass mehrere Daten zu einem spezifischen Faktor (zum
Beispiel Temperatur oder Atemfrequenz) dokumentiert sind, wurde der zeitlich nachste Wert zur

CT-Untersuchung erfasst.



3.3.1 Demografische Faktoren

Alter, Geschlecht, Body Mass Index

Informationen Uber Alter, Geschlecht oder Body Mass Index (BMI) wurden entweder direkt den
Patientenakten und elektronischen Aufzeichnungen entnommen, oder das Alter bzw. der BMI
mit Hilfe der vorhandenen Daten (Geburtsdatum, KorpergroRe, Korpergewicht) berechnet.
Diese Daten standen bei allen Patienten zur Verfiigung, der in die Untersuchungen mit

eingeschlossenen wurden.

3.3.2 Lungenembolie-Indikatoren

Akute Dyspnoe

Pl6tzlich einsetzende respiratorische Symptome, klassifizierten wir als akute Dyspnoe. Beim
Vorliegen einer langsam progredienten Luftnot sowie bei volligem Fehlen dieses Symptoms,
verzeichneten wir den Faktor Dyspnoe als negativ. Bei insgesamt 13 Patienten waren keine

Informationen (iber Prasenz und Art der Dyspnoe aufzufinden.

Zeichen einer akuten tiefen Beinvenenthrambose

Zeichen einer akuten tiefen Beinvenenthrombose beinhalteten einseitige Ruheschmerzen im
Bein, Auslosbarkeit  eines  Wadendruckschmerzes, pathologische  oberflachliche
Venenzeichnung, Umfangsdifferenz der Unterschenkel >3cm, Erwdrmung und unilaterales Odem
des betroffenen Beins. Je nach Vorliegen dieser Zeichen wurde dieser Faktor als positiv oder
negativ gewertet, wobei mindestens zwei der zuvor genannten Symptome vorgelegen haben
mussen, damit dieser Faktor als positiv eingestuft wurde. Bei 114 Patienten waren keine

Informationen bezlglich dieses Faktors erhaltlich.

3.3.3 Indikatoren fiir hamodynamische Instabilitat

Tachykardie, Hypotension
Tachykardie wird als eine Pulsfrequenz von >100/min definiert. Dieser Faktor konnte bei allen
Patienten erhoben werden. Hypotension wurde als ein arterieller systolischer Blutdruck von

<100 mmHg definiert. Die Daten von 21 Patienten waren diesbezliglich unvollstandig.

10



3.3.4 Morbiditat

Aktive Malignamerkrankung

Alle malignen soliden Tumorerkrankungen sowie malignen hdmatologischen Erkrankungen oder
Karzinome unbekannten Ursprungs, die innerhalb von 6 Monaten vor Aufnahme therapiert
und/oder neu diagnostiziert wurden und bei denen keine vollstdndige Remission zu vermerken
war, klassifizierten wir als aktive Malignomerkrankungen. Lag keine aktive Malignomerkrankung

vor, wurde dieser Faktor als negativ beurteilt.

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Der Faktor Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD) wurde als positiv eingestuft, sofern
diese Erkrankung zum Zeitpunkt der Aufnahme oder zuvor nach den Kriterien der globalen
Initiative fur chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen diagnostiziert wurde. Lag keine COPD

vor, wurde dieser Faktor als negativ bewertet.

Korpertemperatur

Die Temperatur wurde Uberwiegend axillar, sublingual und aurikular mit einem
Standardthermometer gemessen. Bei vereinzelten Patienten, insbesondere bei endotracheal
intubierten Intensivpatienten kamen auch andere Temperaturmessverfahren zum Einsatz (zum
Beispiel mittels endotracheal eingefiihrter Temperatursonde). Bei insgesamt 36 Patienten

fanden sich keine Daten tiber die Temperatur.

Leukozytose
Eine Leukozytose wurde definiert als eine Leukozytenzahl von >15.000 Zellen/ul. Die Werte
entnahmen wir den vorhandenen Labordaten. Bei 16 Patienten fehlten Informationen tber die

Leukozytenzahl.

Diabetes mellitus

Sofern ein insulinabhangiger Diabetes mellitus in den Patientenunterlagen erwahnt wurde oder
anhand von aktuellen Medikamentenlisten von einer Insulindauertherapie ausgegangen werden
konnte, werteten wir den Faktor Diabetes mellitus als positiv. Waren keine Informationen

diesbezlglich auffindbar, betrachteten wir ihn als negativ.
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Geschatzte glamerulare Filtrationsrate

Die geschatzte glomerulare Filtrationsrate wurde anhand von Kreatinin-Messwerten mit Hilfe
der Modification of Diet in Renal Disease - Formel (MDRD-Formel) bestimmt. Die Messung wurde
am UniCel-DXC800, Beckman Coulter, Deutschland durchgefiihrt, ein System fir
Krankenhauslabore zur schnellen Bestimmung von Laborwerten. Die MDRD-Formel bendtigt zur
Berechnung der glomerularen Filtrationsrate keine Angabe des Korpergewichts, da sie von einer
standardisierten Korperoberflache von 1,73 m? ausgeht. Der Kreatinin-Wert war in sdmtlichen
Patientenunterlagen mit aufgefiihrt und somit konnte die geschéatzte glomerulare Filtrationsrate

bei allen Patienten berechnet werden.

New-York-Heart-Association-Score
Die Einteilung einer bestehenden Herzinsuffizienz erfolgte nach der Definition der New York
Heart Association (NYHA) von Grad I-IV. Bei 19 Patienten konnte aufgrund fehlender Daten keine

Zuordnung erfolgen.

Organinsuffizienz

Eine Organinsuffizienz wurde nach der Vorlage des Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation (APACHE-II) - Scores definiert (Knaus et al., 1985) und schliefit demzufolge eine
schwere Leber-, Herz-, Lungen-, und Nierenerkrankung sowie eine Immunschwache mit ein.

Bei 10 Patienten standen diesbeziiglich keine Daten zur Verfligung.

Erhdhtes Troponin-|

Ein kardiales Troponin >0,5 ng/ml als Hinweis auf eine myokardiale Schadigung betrachteten wir
als erhoht. Dabei beriicksichtigten wir ausschlieBlich die Troponin-I-Messwerte (Beckman
Coulter, Deutschland), die wir den Labordaten entnehmen konnten. Bei 30 Patienten konnten

aufgrund fehlender Daten keine Troponin-I-Werte notiert werden.

Brain Natriuretic Peptide
Das BNP, ein bedeutender Parameter der Herzinsuffizienz, wurde durch Anwendung des Biosite
Triage® Systems (Beckman Coulter, Deutschland) bestimmt und den Labordaten entnommen.

Der BNP-Wert war bei 103 Patienten nicht verfligbar.
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3.3.5 Messungen der Computertomografischen Pulmonalisangiografie

Thrambuslast nach Mastora

Die Thrombuslast wurde nach der Methode von Mastora quantifiziert (Mastora, et al. 2003). Das
Ausmall der embolusbedingten Obstruktion der mediastinalen, lobdren und Segmentarterien
wurde mit Hilfe eines prozentualen Scores berechnet. Die Summe der prozentualen
GefaRverschliisse kann maximal 300% betragen, da auf jedem der drei genannten Level eine
maximale Obstruktion von 100% vorliegen kann. Die Thrombuslast konnte bei allen Patienten

kalkuliert werden.

Links- und rechtsventrikuléare kurze Achse

Die kurze Achse des linken und rechten Ventrikels wurde an axialen CT-Schichtaufnahmen
ausgemessen, die eine Blickperspektive dhnlich der des 4-Kammer-Blicks der Echokardiografie
ermoglichten. Die Messung erfolgte an der mit Kontrastmittel gefiillten Herzkammer von einer
Myokardwand bis zur anderen, und wurde so durchgefiihrt, dass die maximale Ausdehnung der
kurzen Ventrikelachse erfasst wurde. Die Messung erfolgte bei allen in die Arbeit mit

eingeschlossenen Patienten.

3.3.6 Organisatorische Faktoren

Einsatz des CT-Gerats in der Notaufnahme

Die Notaufnahme des Universitatsklinikums Halle (Saale) verfligt Gber ein CT-Gerét, das taglich
von 0-24 Uhr den Arzten zur Verfiigung steht. Patienten, die bereits stationadr aufgenommen
wurden, erhielten dagegen ihre Untersuchung meist an einem anderen CT-Gerat der
radiologischen Fachabteilung. Sofern die CT-Untersuchung in der Notaufnahme stattgefunden
hat, ist davon auszugehen, dass bereits wahrend des Aufenthalts des Patienten in der
Notaufnahme eine Lungenarterienembolie vermutet wurde. Bei denjenigen Patienten, die ihre
CT-Diagnostik in der radiologischen Fachabteilung erhielten, ist davon auszugehen, dass die LAE-
Diagnose erst im spateren stationaren Verlauf in Erwdgung gezogen wurde.

Bei allen Patienten fanden wir Informationen dartiber, an welchem CT-Gerat ihre Untersuchung

stattgefunden hat.
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Aufnahme wahrend der Tagesschicht
Vorausgesetzt die Versichertenkarte des Patienten wurde zwischen 8 und 16 Uhr eingelesen,
wurde er zu denjenigen gerechnet, die wahrend der Tagesschicht aufgenommen wurden. Eine

Zuteilung zu Tages- oder Nachtschicht konnte bei jedem Patienten erfolgen.

3.3.7 Uberleben

Das Uberleben wurde als Uberstehen der folgenden 30 Tage nach dem embolischen Ereignis
definiert. Patienten, die an einer respiratorischen Insuffizienz, einem plotzlichen Herzstillstand
oder kardiopulmonalen Schock bei ansonsten fehlenden kardiopulmonalen Erkrankungen zum
Todeszeitpunkt verstarben, wurden als nicht-Uberlebende klassifiziert.

Insgesamt 6 Patienten wurden aus den Untersuchungen des Uberlebens ausgeschlossen, da sie
aus anderen Griinden als dem thrombembolischen Ereignis innerhalb von 30 Tagen nach der
LAE-Diagnose verstarben. Vier dieser Patienten starben aufgrund eines septischen Schocks, einer
erlitt eine Hirnblutung mit letalem Ausgang und wiederum einer verstarb an einem akuten
Nierenversagen.

Wir untersuchten die Auswirkungen verschiedener Faktoren auf die Zeitspanne zwischen
Patientenaufnahme und Diagnosestellung sowie den Einfluss der Diagnosegeschwindigkeit auf

das Uberleben.

3.4 Statistische Analyse

In unserer Analyse verglichen wir zwei sich gegenseitig ausschlieRende Gruppen: schnelle,
zeitgemaRe Diagnosestellung (<12 Stunden nach Aufnahme) und verzogerte Diagnosestellung
der Lungenarterienembolie (>12 Stunden nach Aufnahme). Der Mann-Whitney-U-Test wurde
angewandt, um einen Vergleich der Medianwerte der metrischen Variablen zwischen den
Gruppen zu ermoglichen. Bindre Merkmale wurden mit Hilfe des X’ Tests untersucht. Alle p-
Werte werden als explorativ eingestuft. Darlber hinaus flihrten wir einfache und multiple
Regressionsanalysen durch, um den Einfluss verschiedener Variablen auf die Zeit von der
Aufnahme des Patienten bis zur Diagnosesicherung zu analysieren.

Zunachst wurden alle Faktoren, die in der einfachen linearen Regression einen p-Wert >0,3

aufwiesen von jeder weiteren Analyse ausgeschlossen. Die verbliebenen Faktoren wurden
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anschlieRend unter Verwendung eines Rickwarts-Algorithmus in einem multiplen linearen
Regressionsmodell evaluiert und wiederum alle Faktoren mit einem p-Wert >0,3 aus dem
weiteren Prozedere ausgeschlossen. Letztendlich entstand nach Ausschluss aller Faktoren mit

einem p-Wert >0,3 das finale multiple Regressionsmodell.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten und Faktoren

Anhand der aus dem Radiologie-Informationssystem gewonnenen Daten lasst sich feststellen,
dass im Universitatsklinikum Halle (Saale) zwischen 01/2005 und 01/2010 2767
computertomografische Pulmonalisangiografien bei 2543 Patienten durchgefihrt wurden, um
den Verdacht einer Lungenarterienembolie zu bestitigen. Die Uberpriifung der Daten ergab,
dass bei 512 dieser CT-Untersuchungen von insgesamt 496 Patienten eine Lungenembolie
vorlag.

Nach Ausschluss derjenigen Patienten aus der Arbeit, die die zuvor erwdhnten
Einschlusskriterien nicht erfillen, umfasst die Studienkohorte 241 Patienten. Das mediane Alter
der Kohorte betrdagt 64 Jahre (IQA 53-75). 109 der 241 Patienten (45%) sind mannlichen
Geschlechts. Die mediane Zeit von der Krankenhausaufnahme bis zur CT-Untersuchung belduft
sich auf 3,5 Stunden (IQA 1,8-12,5). 152 Patienten (63%) weisen eine oder mehrere
Begleiterkrankungen einschliefSlich Diabetes mellitus, COPD, aktiver Malignomerkrankung und
Organinsuffizienz auf.

70 Patienten (29%) kénnen der Gruppe mit hoher Diagnosegeschwindigkeit (< 2 Stunden =
schnelle Diagnosegruppe) zugeordnet werden und 110 Patienten (46%) werden der Gruppe mit
intermediarer Diagnosegeschwindigkeit (>2 und <12 Stunden = intermediare Diagnosegruppe)
zugewiesen. Die restlichen 61 Patienten (25%) gehdéren demnach der Gruppe mit niedriger
Diagnosegeschwindigkeit (>12 Stunden = langsame Diagnosegruppe) an.

Die Verteilung der Zeit von der Ankunft in der Notaufnahme bis zur computertomografischen
Diagnosesicherung ist in Abbildung 1 dargestellt. Die Verteilung und Auspragung aller
untersuchten Faktoren in jeder der drei verschiedenen Diagnosegruppen wird in Tabelle 1

veranschaulicht.
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Abbildung 1:

Streudiagramm von der Zeit zwischen Ankunft in der Notaufnahme und Durchfiihrung der CT-Untersuchung bei 241
Patienten mit Lungenembolie. Die Linie markiert den Median. Die Definitionen von niedriger, intermediarer und hoher
Diagnosegeschwindigkeit werden in der Abbildung mit dargestelit.

Abkirzungen:
DZ: Diagnosezeit
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Tabelle 1:
Einfluss verschiedener Faktoren auf die Zeit zwischen Ankunft in der Notaufnahme und Durchfiihrung der CT-
Untersuchung bei symptomatischen Patienten mit Lungenembolie: Einteilung der Patienten in Gruppen bezuglich
ihrer Diagnosegeschwindigkeit.
Hohe Intermediare _—
Diagnosegeschwin- Diagnosegeschwindigkeit Niedrige
Faktor e Diagnosegeschwin-digkeit]
digket DZ> 12h (n=61)"
DZ <2 h (n=70)" 2h<DZ<12h (n=110)*
Demografische Faktoren
Alter [Jahre] 62 (55-73) 65 (50-75) 67 (54-79)
Mannliches Geschlecht 37,1% (16) 47,7 % (52) 50,0 % (31)
Body Mass Index [kg/m?] 28,2 (24,2-31,8) 27,1 (23,4-32,0) 27,1 (24,2-30,1)
LAE-Indikatoren
Akut aufgetretene Dyspnoe 60,0 % (42) 60,6 % (66) 45,2 % (28)
Zeichen einer akuten tiefen Beinvenenthrombose 35,7 % (25) 22,0 % (24) 27,4 % (17)
Indikatoren fiir hamodynamische Instabilitat
Arterielle Hypotension 31,4 % (22) 23,9 % (26) 21,0% (13)
Tachykardie 75,7 % (53) 55,0 % (60) 53,2 % (33)
Morbiditat
Aktive Malignomerkrankung 18,6 % (13) 24,8 % (27) 27,4 % (17)
COPD 129% (9) 14,7 % (16) 25,8 % (16)
Kérpertemperatur [°C] 37,0 (37,0-37,6) 37,0 (36,8-37,5) 37,0 (37,0-37,9)
Leukozytose 18,6 % (13) 16,5 % (18) 194 % (12)
Diabetes mellitus 243% (17) 22,9 % (25) 30,6 % (19)
Geschatzte glomerulare Filtrationsrate [ml/min] 78 (51-105) 71 (54-103) 65 (39-93)
NYHAO 44 % 39% 31 %
NYHAI 10 % 12 % 1%
NYHAI 17 % 18 % 15%
NYHAII 10 % 14 % 18 %
NYHA IV 1% 10 % 16 %
Organinsuffizienz 44,3 % (31) 51,4 % (56) 61,3 % (38)
Erhdhtes Troponin-| 18,6 % (13) 11,0 % (12) 129 % (8)
Brain Natriuretic Peptide [pg/ml] 188 (62-442) 209 (41-523) 259 (72-639)
CTPA Messungen
Thrombuslast Mastora [%] 57 (17-85) 37 (11-66) 23 (6-50)
Linksventrikulare kurze Achse [mm] 39 (34-43) 43 (37-48) 44 (39-51)
Rechtsventrikulare kurze Achse [mm] 48 (42-54) 50 (44-56) 46 (41-53)
Organisation
Einsatz des CT-Geréts in der Notaufnahme 78,6 % (55) 61,5 % (67) 22,6 % (14)
Aufnahme wahrend der Tagesschicht 54,3 % (38) 61,5 % (67) 38,7 % (24)
*Median (25% - 75% Interquartil-Bereich) der Variablen
Abkirzungen:
DZ: Diagnosezeit

4.1.1 Demografische Faktoren

Alter

Unsere Ergebnisse lassen erkennen, dass das Patientenalter in der Gruppe mit niedriger
Diagnosegeschwindigkeit am hochsten ist, gefolgt von der Gruppe mit intermediarer
Diagnosegeschwindigkeit. Patienten mit hoher Diagnosegeschwindigkeit sind am jlingsten
verglichen mit den Patienten der anderen Gruppen. Dementsprechend betragt das mediane
Alter der Patienten mit akuter Lungenarterienembolie 67 Jahre (54-79) in der langsamen, 65

Jahre (50-75) in der intermedidren und 62 Jahre (55-73) in der schnellen Diagnosegruppe.
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Geschlecht

Die Patientengruppe mit langsamer Diagnosegeschwindigkeit weist mit 50,0% den hdchsten
Prozentsatz an Patienten mannlichen Geschlechts auf verglichen mit der intermedidren und
schnellen Diagnosegruppe. Diese zeigen einen Anteil von 47,7% bzw. 37,1% an mannlichen

Patienten.

Body Mass Index
In der Patientengruppe mit intermedidrer und niedriger Diagnosegeschwindigkeit betragt der
mediane BMI 27,1 (23,4-32,0 bzw. 24,2-30,1). In der schnellen Diagnosegruppe ist der Wert mit

28,2 (24,2-31,8) im Vergleich mit den anderen Gruppen nur geringfigig hoher.

4.1.2 Lungenembolie-Indikatoren

Akute Dyspnoe
Der Faktor akut aufgetretene Dyspnoe weist eine nahezu vergleichbare Haufigkeit in den
Gruppen mit hoher (60%) und intermediarer (60,6%) Diagnosegeschwindigkeit auf, wohingegen

dieser Faktor in der Gruppe mit verzogerter Diagnosestellung mit 45,2% seltener vorhanden ist.

Zeichen einer akuten tiefen Beinvenenthrambose

In der intermediaren Diagnosegruppe sind bei 22,0% der Patienten Zeichen einer akuten tiefen
Beinvenenthrombose dokumentiert. Im Gegensatz dazu zeigen 27,4% der Patienten mit hoher
Diagnosegeschwindigkeit und 35,7% der Patienten mit niedriger Diagnosegeschwindigkeit
Zeichen einer akuten tiefen Beinvenenthrombose. Folglich ist dieser Faktor am seltensten in der
Gruppe mit intermedidrer und am haufigsten in der Gruppe mit hoher Diagnosegeschwindigkeit

prasent.

4.1.3 Indikatoren fiir hdimodynamische Instabilitat

Arterielle Hypotension
Der Anteil an Patienten mit arterieller Hypotension ist in der schnellen Diagnosegruppe mit
31,4% grofer als in den Gruppen mit intermedidrer (23,9%) und niedriger (21,0%)

Diagnosegeschwindigkeit.
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Tachykardie

Ahnlich wie der Faktor arterielle Hypotension ist auch die Tachykardie haufiger bei Patienten mit
hoher Diagnosegeschwindigkeit anzutreffen. Dementsprechend weisen 75,7% der Patienten der
schnellen Diagnosegruppe und nur 55,0% der Patienten der intermedidren Diagnosegruppe eine
Herzfrequenz >100/min auf. Im Vergleich hierzu enthilt die langsame Diagnosegruppe mit 53,2%

den geringsten Anteil an Patienten mit Tachykardie.

4.1.4 Morbiditat

Aktive Malignamerkrankung

Der hochste Prozentsatz an Patienten mit einer aktiven malignen Erkrankung findet sich in der
langsamen Diagnosegruppe mit 27,4%. Daran anschlieRend erweist sich bei 24,8% der Patienten
mit intermedidrer Diagnosegeschwindigkeit dieser Faktor als positiv. Die schnelle
Diagnosegruppe weist mit 18,6% den kleinsten Anteil an Patienten mit aktiver

Malignomerkrankung auf.

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Mit dem Faktor COPD verhélt es sich dhnlich wie mit der aktiven Malignomerkrankung. Der
Prozentsatz an Patienten, die unter einer COPD leiden ist mit 25,8% am hochsten in der
langsamen Diagnosegruppe, mit 14,7% niedriger in der intermedidren Diagnosegruppe und mit

12,9% am niedrigsten in der Gruppe mit hoher Diagnosegeschwindigkeit.

Korpertemperatur

Die Korpertemperatur erweist sich als Faktor, der keinen Unterschied zwischen den
Diagnosegruppen erkennen lasst, sofern man die Medianwerte betrachtet. Die
durchschnittlichen Temperaturwerte (IQA 25-75%) zeigen jedoch eine geringfligig hohere
Korpertemperatur in der Patientengruppen mit langsamer Diagnosegeschwindigkeit mit 37,45

°C im Vergleich zu 37,3 °Cin der schnellen und 37,15 °C in der intermedidren Diagnosegruppe.

Leukozytose
Eine Leukozytose zeigt sich prozentual gesehen am haufigsten bei Patienten mit niedriger
Diagnosegeschwindigkeit und am zweithaufigsten in der schnellen Diagnosegruppe. Somit lag

zum Zeitpunkt der akuten Lungenembolie bei 19,4% der Patienten mit Diagnoseverzdgerung
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eine Leukozytose vor, wahrend bei 18,6% der Patienten mit niedriger und 16,5% der Patienten
mit intermedidrer Diagnosegeschwindigkeit eine Leukozytenanzahl >15.000 Zellen/ul

dokumentiert wurde.

Diabetes mellitus

Vergleichbar mit dem Faktor Leukozytose findet sich auch der Faktor Diabetes mellitus mit 30,6%
der Patienten am haufigsten in der langsamen Diagnosegruppe und mit 24,3% am
zweithdufigsten in  der schnellen Diagnosegruppe. Die Gruppe mit intermediarer
Diagnosegeschwindigkeit weist mit 22,9% den kleinsten prozentualen Anteil an Patienten mit

Diabetes mellitus auf.

Geschatzte glameruléare Filtrationsrate

Die Einschrankung der glomerularen Filtrationsrate ist am starksten in der Patientengruppe mit
niedriger Diagnosegeschwindigkeit ausgeprdgt. Dementsprechend betrdgt die mediane
glomerulére Filtrationsrate in der langsamen Diagnosegruppe 65 ml/min im Vergleich zu 71
ml/min in der intermedidren Diagnosegruppe. Patienten mit hoher Diagnosegeschwindigkeit
weisen mit einer glomerularen Filtrationsrate von 78 ml/min die geringste Beeintréchtigung der

Nierenfunktion auf.

New-York-Heart-Association-Score

Bei Patienten mit hoher Diagnosegeschwindigkeit sind mit 44% im Vergleich zu den anderen
Patienten (intermedidre Gruppe: 39%; langsame Gruppe: 31%) am haufigsten keine klinischen
Zeichen einer Herzinsuffizienz nachzuweisen (NYHA 0).

Der groBRte Anteil an Patienten mit NYHA Grad 1 und 2 befindet sich in der intermediaren
Diagnosegruppe. 12% der Patienten mit intermediarer Diagnosegeschwindigkeit weisen einen
NYHA-Grad von 1 auf, verglichen mit 11% bzw. 10% der Patienten mit niedriger bzw. hoher
Diagnosegeschwindigkeit. Ein NYHA-Grad von 2 ist bei 18% der Patienten mit intermediarer
Diagnosegeschwindigkeit vertreten, wahrend 17% bzw. 15% der Patienten mit hoher bzw.
niedriger Diagnosegeschwindigkeit ein NYHA-Stadium von 2 aufweisen.

Dia langsame Diagnosegruppe enthalt den hochsten Prozentsatz an Patienten im NYHA-Stadium
3 und 4. Bei 18% der Patienten mit verzogerter Diagnosestellung ist ein NYHA-Grad von 3
dokumentiert, verglichen mit 14% bzw. 10% der Patienten mit intermedidrer bzw. hoher
Diagnosegeschwindigkeit. Die langsame Diagnosegruppe enthalt mit 18% den grofSten Anteil von
Patienten im NYHA-Stadium 4. Im Vergleich dazu weisen nur 11% der Patienten mit hoher und

10% der Patienten mit intermediarer Diagnosegeschwindigkeit einen NYHA-Grad von 4 auf.

21



Organinsuffizienz

Der Anteil an Patienten, die unter einer Organinsuffizienz leiden, ist mit 61,3% am hochsten in
der langsamen Diagnosegruppe. Daran anschlieBend weisen 51,4% der Patienten mit
intermediarer und 44,3% der Patienten mit hoher Diagnosegeschwindigkeit eine

Organinsuffizienz auf.

Erhdhtes Troponin-|

Ein erhohtes kardiales Troponin-l zeigt sich am haufigsten in der Gruppe mit hoher
Diagnosegeschwindigkeit. Dementsprechend ist bei 18,6% der Patienten mit hoher
Diagnosegeschwindigkeit ein erhdhter Troponin-I-Wert dokumentiert, wahrend nur 12,9% der
Patienten mit niedriger und 11,0% der Patienten mit intermedidrer Diagnosegeschwindigkeit ein

Troponin-I >0,5 ng/ml aufweisen.

Brain Natriuretic Peptide
Patienten mit verzogerter Diagnosestellung weisen einen medianen BNP-Wert von 259 pg/ml
auf, welcher deutlich Gber den Medianwerten der Patienten mit intermediarer (209 pg/ml) und

hoher (188 pg/ml) Diagnosegeschwindigkeit liegt.

4.1.5 Messungen der Computertomografischen Pulmonalisangiografie

Thrambuslast nach Mastora

Patienten mit hoher Diagnosegeschwindigkeit weisen mit Abstand die héchste Thrombuslast
nach Mastora auf. Gleichzeitig ist diese am geringsten bei Patienten mit verzogerter
Diagnosestellung. Die mediane Thrombuslast, die nach der Methode von Mastora quantifiziert
wurde, betragt in der schnellen Diagnosegruppe 57%, in der intermedidren 37% und in der

langsamen Diagnosegruppe 23%.

Linksventrikulare kurze Achse

Die Messungen der linksventrikuldren kurzen Achse ergeben, dass Patienten mit niedriger
Diagnosegeschwindigkeit im Vergleich zu den anderen Gruppen die langste mediane Achse von
44 mm aufweisen. Dicht hierauf folgt die Lange der linksventrikuldaren kurzen Achse der
intermediaren Diagnosegruppe mit 43 mm. Die niedrigsten medianen Messwerte von 39 mm

zeigen sich bei Patienten mit hoher Diagnosegeschwindigkeit.
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Rechtsventrikulare kurze Achse
Die kurze Achse des rechten Ventrikels besitzt das groflte Ausmall in der intermedidren
Diagnosegruppe mit 50 mm, dicht gefolgt von der schnellen Diagnosegrupe mit 48 mm und der

langsamen Diagnosegruppe mit 46 mm.

4.1.6 Organisatorische Faktoren

Einsatz des CT-Gerats in der Notaufnahme

Patienten mit hoher und intermedidrer Diagnosegeschwindigkeit erhielten ihre
Computertomografische Untersuchung deutlich haufiger an einem Gerat der Notaufnahme als
Patienten mit verzégerter Diagnosestellung. Dementsprechend wurden 78,6% der Patienten, die
der schnellen Diagnosegruppe angehodren, am CT-Gerat der Notaufnahme untersucht. Im
Vergleich dazu erhielten 61,5% der Patienten mit intermediarer und nur 22,6% der Patienten mit

niedriger Diagnosegeschwindigkeit die CT-Untersuchung in der Notaufnahme.

Aufnahme wahrend der Tagesschicht

Am haufigsten wurden Patienten mit intermediarer Diagnosegeschwindigkeit (61,5%) wahrend
der Tagesschicht aufgenommen und am zweithaufigsten diejenigen mit hoher
Diagnosegeschwindigkeit (54,3%). Die langsame Diagnosegruppe weist nur einen Anteil von
38,7% an Patienten auf, die innerhalb der Tagesschicht zwischen 8.00 und 16.00 Uhr in der

Notaufnahme des Uniklinikums eintrafen.

4.2 Multiple Regressionsanalysen

Die Abhéangigkeit der Diagnosezeit von unterschiedlichen Faktoren wurde mit einer multivariaten
Regressionsanalyse untersucht. Zunachst wurden einfache lineare Regressionsanalysen fir
jeden einzelnen Faktor angewandt, um deren Einfluss auf die Zeit bis zur Diagnosesicherung zu
bestimmen. Faktoren, die einen p-Wert von > 0,3 in der einfachen Regressionsanalyse
aufweisen, sind mannliches Geschlecht, aktive Malignomerkrankung, Body Mass Index, Zeichen
einer akuten tiefen Beinvenenthrombose, rechtsventrikulare kurze Achse, Kérpertemperatur,

Leukozytose, Diabetes mellitus, geschatzte glomerulare Filtrationsrate, NYHA-Score und BNP.

23



Diese Faktoren wurden von der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen. Zudem wurde der Faktor
»Einsatz des CT-Gerats in der Notaufnahme” nicht in die Analyse mit eingeschlossen, da keine
kausale Beziehung zwischen der Diagnosegeschwindigkeit und diesem Faktor vorliegt, der nicht
in dem Zustand des Patienten begriindet ist.

Mit den restlichen Faktoren wurde anschlieBend eine multiple Regressionsanalyse durchgefiihrt.
Faktoren, die einen p-Wert 2 0,3 in der multiplen Regressionsanalyse aufweisen, sind arterielle
Hypotension und Organinsuffizienz. Die Gbrigen Faktoren mit einem p-Wert <0,3 wurden erneut

einer multiplen Regressionsanalyse unterzogen. Die Resultate werden in Tabelle 2 verdeutlicht.

Tabelle 2:

Einfluss verschiedener Faktoren auf die Zeit zwischen Ankunft in der Notaufnahme und Durchfiihrung der CT-
Untersuchung bei symptomatischen Patienten mit Lungenembolie: multivariate Regressionsanalyse.

Kategoriale Faktoren

Faktor Vorhandensein des Faktors fiihrt zu
Akut aufgetretene Dyspnoe -3,52 h DZ
Tachykardie -4,03 h DZ
Aufnahme wahrend der Tagesschicht -2,40h DZ
COPD +3,61 h DZ

Metrische Faktoren

Faktor Effekt
Alter [Jahre] +1 Jahr resultiert in +8,6 Minuten DZ
Thrombuslast Mastora [%] +1 % Thrombuslast resultiert in -3,6 Minuten DZ

Linksventrikulare kurze Achse [mm)]
+1 mm kurze Achse resultiert in +9,5 Minuten DZ

Abkirzungen:
DZ: Diagnosezeit

Die Untersuchung des Einflusses verschiedener Variablen auf die Diagnosezeit bei Patienten mit
akuter Lungenembolie ergibt, dass die Prasenz des Faktors akute Dyspnoe in einer
Beschleunigung der medianen Diagnosegeschwindigkeit um 3,52 h resultiert. Das Vorliegen
einer Tachykardie flihrt zu einer Verkiirzung der medianen Diagnosezeit um 4,03 h, wahrend der
Faktor Aufnahme wahrend der Tagesschicht die mediane Diagnosegeschwindigkeit um 2,4 h
beschleunigt. Des Weiteren zeigt die multivariate Analyse, dass der Faktor COPD die mediane
Diagnosezeit um 3,61 h verlangert.

Die Analyse der metrischen Faktoren ergibt, dass sich mit jedem zusatzlichen Jahr des
Patientenalters die mediane Diagnosezeit um 5,6 Minuten verlangert. Darlber hinaus hat jeder
zusatzliche Prozent im Mastora-Score eine Verkiirzung der medianen Diagnosezeit um 3,6
Minuten zur Folge. Zuletzt zeigt sich, dass eine Verlangerung der linksventrikularen kurzen Achse

um 1 mm die mediane Diagnosezeit um 9,5 Minuten verlangert.
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Zusammengefasst zeigen die Analysen, dass die Faktoren akut aufgetretene Dyspnoe,
Tachykardie, Thrombuslast (nach Mastora) und Aufnahme innerhalb der Tagesschicht mit einer
Erhéhung der Diagnosegeschwindigkeit assoziiert sind. Im Gegensatz dazu stehen die Faktoren
hoheres Alter, COPD und verlangerte linksventrikuldre kurze Achse im Zusammenhang mit einer

Reduktion der Diagnosegeschwindigkeit.

4.3 Uberleben

16 der 241 untersuchten Patienten sind innerhalb von 30 Tagen an den Folgen der
Lungenarterienembolie verstorben. Die meisten dieser Patienten, gehdren den Gruppen mit
hoher und niedriger Diagnosegeschwindigkeit an. Demnach sind 7 der insgesamt 70 LAE-
Patienten mit hoher Diagnosegeschwindigkeit sowie 6 der 61 Patienten mit langsamer
Diagnosegeschwindigkeit verstorben. Die mit der Lungenembolie assoziierte 30-Tages-
Mortalitat ist am niedrigsten in der Gruppe mit intermediarer Diagnosegeschwindigkeit (3 von
110 Patienten). Dieses Ergebnis wird in der nachfolgenden Abbildung 2 in Form von Kaplan-

Meyer-Uberlebenskurven dargestellt.
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Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven
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Abbildung 2

Kaplan-Meyer-Uberlebenskurven der Patienten mit hoher (DZ <2h), intermedi&rer (DZ >2h und <12h) und niedriger (DZ
>12h) Diagnosegeschwindigkeit (gemessen anhand der Zeitspanne zwischen Ankunft in der Notaufnahme und CT-
Untersuchung)

Abkirzungen:
DZ: Diagnosezeit
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5 Diskussion

5.1 Weitere Studien Uber die Diagnosegeschwindigkeit bei Lungenembolie

Tabelle 3 verleiht einen Uberblick tiber zuvor verdffentlichte Studien, die sich mit der

Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit akuter Lungenembolie beschaftigen:

Tabelle 3:
Studien Uber die Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit Lungenembolie

Autoren Dz Untersuchte Zeitspanne Studienort Patienten- Diagnostische
kohorte Mittel
Elliott et al., 2005 3d+2 | Symptombeginn bis Aufnahme + USA 344 CTA, PA, VIP
d Aufnahme bis Diagnosestellung

Ageno et al., 2008 10d Symptombeginn bis Diagnosestellung | Italien 542 CTA, PA, VIP
Bulbul et al., 2009 7d Symptombeginn bis Aufnahme Tirkei 178 Nur CTA
Alonso-Martinezet | 6d Symptombeginn bis Diagnosestellung | Spanien 375 N/A
al., 2010 mit Ausschluss von fulminanten

Lungenembolien

Ozsu et al., 2011 7d Symptombeginn bis Diagnosestellung | Tiirkei 408 CTA, VIP, klinisch

Ota et al., 2002 24h Aufnahme bis Diagnosestellung Japan 222 CTA, PA, VIP,
Autopsie

Kline et al., 2007 48 h Aufnahme bis CT-Untersuchung USA 161 CTA

Smith et al., 2010 24h | Aufnahme bis Behandlungsbeginn USA 400 Nur CTA

Smith et al., 2012 12h Aufnahme bis CT-Untersuchung USA 400 Nur CTA

Diese Arbeit 2h Aufnahme bis CT-Untersuchung Deutschland 241 Nur CTA

12h
Abkirzungen:

DZ: Diagnosezeit
CTA: Computertomografische Angiografie
PA: Pulmonalisangiografie
V/P: Lungenperfusions- oder Lungenventilations-Perfusions-Angiografie

In einer zuvor veroffentlichten Studie von Elliot und Kollegen werden Zeitverzogerungen in der
Diagnostik zum einen vom Zeitpunkt des Symptombeginns bis zur Inanspruchnahme
medizinischer Versorgung (durchschnittliche Zeit: 3 Tage; oberes 95% Konfidenzintervall (KI): 12
Tage) und zum anderen von der ersten &rztlichen Begutachtung bis zur Diagnosestellung

(durchschnittliche Zeit: 2 Tage; oberes 95% Konfidenzintervall: 9 Tage) untersucht. In dieser
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Studie, in der 30 US-amerikanische Kliniken mit einbezogen werden, betragt die Zeitspanne
zwischen Beschwerdebeginn und Diagnosestellung bei 17% der Patienten mit Lungenembolie
langer als eine Woche und bei 5% langer als 3 Wochen (Elliot et al., 2005).

In der Studie von Ageno et al. wird, vom Zeitpunkt des Symptombeginns an gerechnet, bei 46%
der Patienten mit Lungenembolie die Diagnose erst nach 5 Tagen und bei 16,2% erst nach 10
Tagen gestellt (Ageno et al., 2008).

Bulbul et al. beschreiben in ihrer Studie, dass sich 30,4% der Patienten mit Lungenembolie erst
1 Woche nach Beschwerdebeginn in einer medizinischen Einrichtung vorstellten (Median: 4
Tage, Zeitintervall 0-75). Die Zeitspanne von der ersten érztlichen Konsultation bis zur
Diagnosesicherung betrédgt 0,9 +/- 1,9 Tage (Bulbul et al., 2009).

Alonso-Martinez und Kollegen setzen den Zeitpunkt des Symptombeginns oder der Anderung
bzw. Exazerbation zuvor bestehender Beschwerden mit dem Zeitpunkt des Ereignisses
Lungenembolie gleich. In dieser Studie betrdgt die mediane Zeit bis zur Diagnosestellung 6 Tage.
Bei 50% der untersuchten Patienten mit Lungenembolie wird die Lungenarterienembolie initial
nicht erkannt (95% KI 44-55). Hoheres Alter, langsame Diagnosegeschwindigkeit sowie das
Fehlen von Synkope oder plotzlich beginnender Dyspnoe sind mit einer erhohten
Wabhrscheinlichkeit einer Fehldiagnose assoziiert (Alonso-Martinez et al., 2010).

Ozsu et al. stellen in ihrer Studie eine Zeitspanne zwischen Symptombeginn und
Diagnosestellung von 6,95 +/- 8,5 Tagen (Median: 3 Tage, Zeitintervall 0-45 Tage) sowie eine
durchschnittliche Zeitspanne zwischen erster arztlicher Begutachtung und Diagnosestellung von
2,4 +/- 5,2 Tagen fest. Jedoch kbnnen die Autoren einen Einfluss der zeitlichen
Diagnoseverzogerung auf die Mortalitatsrate bei Patienten mit Lungenembolie nicht bestatigen
(Ozsu et al., 2011).

Ota und Kollegen teilen in ihrer Studie die Patienten in 2 Gruppen ein. In der einen Gruppe
betragt die Zeit von Aufnahme des Patienten mit Lungenembolie bis zur Diagnosestellung <24h
und in der anderen >24h, mit dem Ergebnis, dass Patienten, die innerhalb von 24h diagnostiziert
werden, eine signifikant geringere Mortalitdt aufweisen als Patienten mit >24h bis zur
Diagnosestellung (21,6% vs. 67,6%). Insbesondere hiamodynamisch instabile Patienten mit
akuter Lungenembolie profitieren von einer zeitnahen Diagnose (Ota et al., 2002).

In einer Studie von Kline et al. stellt sich heraus, dass die behandelnden Arzte von Patienten, die
hinsichtlich einer Lungenembolie eine untypische Symptomatik aufweisen, dazu tendieren, die
Diagnose Lungenembolie auller Acht lassen und auf die hierfiir notwendige Diagnostik zu
verzichten. Viele Patienten, bei denen die Diagnose Lungenembolie mit einer groReren zeitlichen
Verzogerung gestellt wird, prasentieren sich im Vergleich zu den Patienten, die bereits in der

Notaufnahme diagnostiziert werden, mit einem komplizierteren und unspezifischen
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Beschwerdebild. Dennoch zeigen alle untersuchten Patienten, auch diejenigen mit verzogerter
Diagnosestellung, ein klinisches Bild, das, zumindest im Nachhinein betrachtet, mit dem
Krankheitsbild einer Lungenembolie vereinbar ist. Allerdings flihren verschiedene klinische
Merkmale und Begleiterkrankungen zu einer Ablenkung von der richtigen Diagnose.
Beispielsweise leiden 25% der Patienten mit verzogerter Diagnosesicherung unter
kardiopulmonalen Nebenerkrankungen. Diese verleiten Arzte dazu die bereits bekannten
kardiopulmonalen Erkrankungen oder stattgehabten Ereignisse als Erkldarung (flir zum Beispiel
Beschwerden im Bereich der Brust) heranzufiihren, anstatt nach alternativen Diagnosen zu
fahnden (Kline et al., 2007).

Smith et al. untersuchen in ihrer Studie die Auswirkungen einer friihen (<24h) therapeutischen
Antikoagulation und eines zeitnahen Erreichens einer therapeutischen PTT auf die stationare
und 30-Tages-Mortalitat. Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen dem friihen Beginn einer
therapeutischen Antikoagulation innerhalb von 24h nach Aufnahme und einer reduzierten
stationdren und 30-Tages-Mortalitdt bei Patienten mit akuter Lungenembolie (Smith et al.,
2010).

In einer weiteren Studie von Smith und Kollegen stellt sich heraus, dass 18,3% der Patienten mit
Lungenembolie erst nach liber 12h nach ihrer Ankunft in der Notaufnahme diagnostiziert
werden. Patienten, die alter als 65 Jahre sind, an einer Adipositas per magna, KHK oder
Herzinsuffizienz leiden, weisen im Vergleich zu Patienten ohne Begleiterkrankungen eine

niedrigere Diagnosegeschwindigkeit auf (Smith et al., 2012).

Wie zuvor erwdhnt beinhaltete das Ziel unserer Arbeit die Identifikation derjenigen Faktoren
(demografische Faktoren, Symptome, Begleiterkrankungen, Vitalparameter, Labordaten und
organisatorische Faktoren), die den Zeitpunkt der Computertomografischen Diagnostik
beeinflussen.

Im folgenden Abschnitt wird jeder untersuchte Faktor einzeln betrachtet und, in der gleichen

Reihenfolge wie in Tabelle 1 aufgelistet, besprochen.
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5.2 Datenauswertung

5.2.1 Demografische Faktoren

Alter

Zuvor veroffentlichte Studien beschreiben einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
verzogerten Diagnosestellung und einem erhohten Alter der Patienten mit
Lungenarterienembolie (Pineda et al., 2001; Kline et al., 2007; Smith et al., 2010; Smith et al.,
2012). Alonso-Martinez und Kollegen stellen dariiber hinaus fest, dass die Lungenembolie bei
dlteren Patienten initial haufiger nicht erkannt wird (Alonso-Martinez et al., 2010). Aktuelle
Daten unterstiitzen diese Hypothesen. Auch die vorliegende Arbeit zeigt eine deutliche
Assoziation  zwischen  einem  erhohten  Patientenalter und einer niedrigen
Diagnosegeschwindigkeit. Des Weiteren ist bekannt, dass ein erhdhtes Alter mit einer héheren
Auftretenswahrscheinlichkeit einer Lungenembolie assoziiert ist und somit als relevanter
Risikofaktor zu werten ist (Anderson et al., 2003).

In dieser Promotionsarbeit weist der Faktor erhohtes Alter in der multiplen Regressionsanalyse
eine Assoziation mit einer niedrigeren Diagnosegeschwindigkeit auf. Die Feststellung, dass
Patienten hoéheren Alters haufiger an einer Lungenarterienembolie erkranken, fihrt zu der
Annahme, dass Arzte insbesondere bei diesen Patienten eben diese Diagnose in Betracht ziehen
sollten. Genau das Gegenteil ist jedoch der Fall. Bereits andere Autoren stellten die Hypothese
auf, dass altere Patienten meist ein kompliziertes und unspezifisches Beschwerdebild aufweisen
(Kline et al., 2007) und haufiger unter Begleiterkrankungen leiden, die von der korrekten
Diagnose Lungenembolie ablenken und behandelnde Arzte dazu verleiten zunichst andere
Diagnosen zu erwagen (Smith et al., 2012). Es ist anzunehmen, dass eben diese Voraussetzungen

zu einer Diagnoseverzogerung bei dlteren Patienten beitragen.

Mannliches Geschlecht

Da in der vorliegenden Arbeit die langsame Diagnosegruppe den groSten Anteil an mannlichen
Patienten aufweist, deuten unsere Daten darauf hin, dass mannliche im Vergleich zu weiblichen
Patienten mit Lungenembolie haufiger eine Diagnoseverzogerung erfahren. Eine Erklarung dafir
wire, dass Arzte eher bei weiblichen Patienten eine Lungenembolie vermuten und im Gegensatz
dazu bei mannlichen Patienten zunachst andere Diagnosen in Betracht ziehen. Eine zuvor
veroffentlichte Studie identifiziert jedoch das mannliche Geschlecht als Risikofaktor fir

thromboembolische Ereignisse (Holst et al., 2010).

30



Im Gegensatz dazu stellen Anderson und Kollegen in ihrer Studie fest, dass eine aktuelle
Schwangerschaft und die Einnahme oraler Kontrazeptiva Risikofaktoren fir die Entstehung einer
Lungenembolie bei Frauen darstellen. Jedoch wird kein unabhangiger Einfluss des Geschlechts
auf das Risiko der Entwicklung einer LAE beschrieben (Anderson et al., 2003).

Laut einer Studie von Aydogdu und Kollegen weisen insbesondere weibliche LAE-Patienten, die
Brustschmerzen und Husten als Symptome zeigen, eine niedrige Diagnosegeschwindigkeit auf
(Aydogdu et al., 2013). Andere Studien wiederum stellen keinen Unterschied zwischen den
Geschlechtern in Bezug auf die Diagnosegeschwindigkeit fest (Ageno et al., 2008; Kline et al.,

2007; Smith et al., 2012).

Body Mass Index

Die Adipositas (Body Mass Index =30 kg/m?) stellte sich in friilheren Studien als schwacher
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Lungenarterienembolie heraus (Goldhaber et al., 1997;
Anderson et al., 2003; Holst et al., 2010). Dartber hinaus beschreiben Stein und Kollegen in ihrer
Studie die Adipositas insbesondere bei Frauen und Personen unter 40 Jahren als unabhangigen
Risikofaktor fur die Entstehung einer Lungenembolie (Stein et al., 2005).

In unseren Untersuchungen zeigt sich kein relevanter Einfluss des BMI auf die
Diagnosegeschwindigkeit. Diese Untersuchungsergebnisse widersprechen denen einer
nordamerikanischen Studie, in der eine verzogerte Diagnosestellung haufiger bei adiposen als
bei normalgewichtigen Patienten festgestellt wird (Smith et al., 2012). Im Gegensatz zu der
nordamerikanischen Patientenkohorte befinden sich im Patientenkollektiv der vorliegenden
Promotionsarbeit nur sehr wenige Personen mit einer Adipositas per magna (BMI 40 kg/m?).
Diese schwere Form der Adipositas stellt eine groRe Herausforderung hinsichtlich der klinischen
und computertomografischen Untersuchung dar und kann aufgrund dieser Voraussetzungen zu
einer Verzogerung des diagnostischen Prozedere fiihren (Smith et al., 2012).

Der vergleichsweise geringere Prozentsatz an Patienten mit einer Adipositas per magna in der
vorliegenden Arbeit im Vergleich zur Studie von Smith und Kollegen erklart womoglich die

unterschiedlichen Resultate.
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5.2.2 Lungenembolie-Indikatoren

Akute Dyspnoe

Das haufigste Symptom der Lungenarterienembolie, mit denen die betroffenen Patienten
vorstellig werden, ist die Dyspnoe (Ozsu et al., 2011). Allerdings kann diese in ihrer Auspragung
stark variieren und entweder akut einsetzen, durch einen langsam progredienten Verlauf gepragt
sein oder auch ganzlich fehlen. Eine langsam progrediente Dyspnoe wirkt weniger stark
imponierend und wird seltener mit dem Krankheitsbild einer Lungenembolie in Verbindung
gebracht als eine plotzlich einsetzende und akut verlaufende Dyspnoe. Aufgrund des hieraus
resultierenden hohen Stellenwerts der Dyspnoe fiir die Diagnostik, kann ihre Abwesenheit oder
milde Auspragungsform leicht eine verzogerte Diagnosestellung (Kline et al., 2007; Alonso-
Martinez et al., 2010) zur Folge haben bzw. dazu fihren, dass die Lungenembolie initial nicht
erkannt wird (Alonso-Martinez et al., 2010).

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen diese Hypothesen. Eine Zeitspanne zwischen
Aufnahme und korrekter Diagnose von >12 Stunden gibt uns Anlass zu der Interpretation, dass
zum Aufnahmezeitpunkt eine LAE nicht in Erwdgung gezogen wurde. Es stellt sich heraus, dass
bei eben dieser Patientengruppe mit niedriger Diagnosegeschwindigkeit (>12 Stunden) eine
akute Dyspnoe deutlich seltener vorliegt als bei Patienten mit intermedidrer und hoher
Diagnosegeschwindigkeit (<12 Stunden). Diese Assoziation kann in der multiplen

Regressionsanalyse bestétigt werden.

Zeichen einer akuten tiefen Beinvenenthrambose

Zeichen einer akuten tiefen Beinvenenthrombose sind als bedeutender anamnestischer und
klinischer Indikator fiir das Vorliegen einer Lungenarterienembolie zu werten. Sofern diese
Zeichen vorhanden sind, ware demzufolge von einer hoéheren Diagnosegeschwindigkeit
auszugehen. Tatsachlich konnte dieser Zusammenhang auch in dieser Arbeit bestatigt werden.
Zeichen einer akuten tiefen Beinvenenthrombose finden sich demnach héaufiger in der
Patientengruppe mit hoher Diagnosegeschwindigkeit als in der intermedidren und langsamen
Diagnosegruppe.

Im Gegensatz zu dieser Arbeit werden in einer vorherigen Studie Zeichen einer akuten tiefen
Beinvenenthrombose geringfligig haufiger bei Patienten mit verzogerter Diagnostik gefunden

(Smith et al., 2012).
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5.2.3 Indikatoren fiir hamodynamische Instabilitat

Arterielle Hypotension und Tachykardie

Sofern Zeichen einer hamodynamischen Instabilitat vorliegen, verlangt die Leitlinie die zligige
Durchfiihrung einer CTPA Diagnostik (Torbicki, A., 2010). In der vorliegenden Promotionsarbeit
sind eine arterielle Hypotension und eine Tachykardie haufiger bei Patienten mit hoher
Diagnosegeschwindigkeit prasent. Diese Feststellung kann fiir die Tachykardie in der multiplen
Regressionsanalyse belegt werden. Dariliber hinaus ist kein deutlicher Unterschied hinsichtlich
der Haufigkeit von arterieller Hypotension und Tachykardie zwischen den Patientengruppen mit
intermediarer und niedriger Diagnosegeschwindigkeit ersichtlich.

Diese Erkenntnis fiihrt zu der Annahme, dass Anzeichen einer hamodynamischen Instabilitat,
sofern vorhanden, die Diagnosegeschwindigkeit im Uniklinikum Halle beschleunigen und folglich
die Leitlinie umgesetzt wird. Eine Erklarung hierflir ware, dass hamodynamisch instabile
Patienten meist eine ausgepragte und schwerwiegende Symptomatik aufweisen, die vermutlich
eine diagnosebeschleunigende Wirkung zur Folge hat.

In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen zeigt eine nordamerikanische Studie, dass die
Indikatoren arterielle Hypotension und Tachykardie mit einem beschleunigten Diagnoseprozess
assoziiert sind (Smith et al.,, 2012). In einer weiteren Studie von Bulbul und Kollegen wird
beschrieben, dass Patienten mit einer arteriellen Hypotension (<90/60 mmHg) und/oder
Tachykardie friiher im Krankenhaus vorstellig werden und folglich einer zeitnahen Diagnostik

zugefiihrt werden (Bulbul et al., 2009).

5.2.4 Morbiditat

In dieser Arbeit sowie in vorherigen Studien stellt sich heraus, dass Patienten mit einer
Lungenembolie in bis zu 60% unter einer oder mehreren Begleiterkrankungen leiden wie
beispielsweise einem Karzinom, Diabetes mellitus, einer arteriellen Hypertension,
Herzerkrankung, Kollagenose, Tuberkulose, Pneumonie, COPD oder neurologischen Erkrankung
(Ozsu et al., 2011). Eine erhohte Komorbiditat, kann leicht eine Ablenkung von der eigentlichen
vorrangigen LAE-Diagnose zur Folge haben. So stellen auch Kline et al. in ihrer Studie fest, dass
bei Patienten mit einer kardiopulmonalen Krankheitsvorgeschichte, die aufgrund einer
Lungenarterienembolie vorstellig werden, Arzte dazu tendieren die Symptome auf die bereits
bekannten Begleiterkrankungen zuriick zu fiihren, anstatt eine Lungenembolie in Betracht zu

ziehen (Kline et al, 2007). Diese Umstinde erklaren warum zu den typischen
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Differentialdiagnosen der Lungenembolie die Bronchitis, Herzinsuffizienz, Pneumonie,
exazerbierte COPD und das akute Herzversagen zahlen (Alonso-Martinez et al., 2010). Dariber
hinaus stellen bestimmte Begleiterkrankungen wie COPD (Sidney et al., 2005; Rizkallah et al.,
2010) und Malignomerkrankungen (Goldhaber et al., 1997; Anderson et al., 2003; Bach et al.,
2013) bekannte Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Lungenembolie dar, kénnen jedoch
gleichzeitig zu einer Ablenkung von der LAE-Diagnose flihren (Ozsu et al., 2011).

Mehrere Studien haben bereits den Zusammenhang zwischen Komorbiditdit und
Diagnosegeschwindigkeit bei vorliegender Lungenarterienembolie untersucht. Obwohl der
Begriff Komorbiditat von den Autoren unterschiedlich definiert wird, zeigt sich jedoch eine
vergleichbare Tendenz: Das Vorhandensein von Begleiterkrankungen fihrt zu einer Reduktion
der Diagnosegeschwindigkeit (Alonso-Martinez et al., 2010; Ozsu et al., 2011; Smith et al., 2012).
So identifizieren beispielsweise Smith et al. die Koronare Herzkrankheit und die Herzinsuffizienz
als Faktoren, die mit einer verzogerten Diagnostik assoziiert sind. In der Studie von Alonso-
Martinez et al. stellte sich heraus, dass ein vorangegangenes Herzversagen die
Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit Lungenembolie herabsetzt (Alonso-Martinez et al.,
2010). Im Gegensatz dazu kann in anderen Studien wiederum kein Einfluss der Komorbiditat auf

die Diagnosegeschwindigkeit festgestellt werden (Kline et al., 2007; Bulbul et al., 2008).

Aktive Malignamerkrankung

Es ist bekannt, dass bestimmte Malignome mit einem erhdhten Risiko hinsichtlich der
Entwicklung einer Lungenarterienembolie assoziiert sind (Anderson et al., 2003; Elliot et al.,
2005; Bach et al., 2013). Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass dieser Faktor am haufigsten in der
Patientengruppe mit niedriger Diagnosegeschwindigkeit auftritt, dicht gefolgt von der
intermediaren Diagnosegruppe. Dieses Resultat fihrt zu der Annahme, dass das Vorliegen eines
aktiven Malignoms eine Ablenkung von der Diagnose Lungenembolie zur Folge haben kann und
zugleich als Risikofaktor fiir eine Lungenembolie unterschatzt wird.

In einer nordamerikanischen Studie weisen im Gegensatz zu der vorliegenden Arbeit Patienten
mit verzogerter Diagnosestellung seltener aktive Malignomerkrankungen auf. Diese Ergebnis ist

jedoch nicht signifikant (Smith et al., 2012).

Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

Es existiert ein enger Zusammenhang zwischen dem Faktor COPD und der Lungenembolie. Auf
der einen Seite haben Patienten mit einer COPD aufgrund verschiedener Faktoren wie zum
Beispiel eingeschrankte Mobilitat, inflammatorische Prozesse und weitere Begleiterkrankungen,
ein schatzungsweise zweifach erhohtes Risiko eine Lungenembolie zu entwickeln. Auf der
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anderen Seite prasentiert sich eine Lungenembolie haufig mit Dyspnoe, Brustschmerzen und
weiteren respiratorischen Symptomen, die den Beschwerden einer exazerbierten COPD stark
dhneln kdénnen. (Sidney et al., 2005; Rizkallah et al., 2009). Hieraus erklart sich das Ergebnis einer
Metaanalyse von 550 Patienten, in der sich herausstellte, dass die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Lungenembolie wahrend einer COPD-Exazerbation 19,9% betragt und 24,7%
aller Patienten, die aufgrund einer exazerbierten COPD stationar aufgenommen werden,
tatsachlich an einer Lungenembolie leiden. (Rizkallah et al., 2009). In dieser Studie von Rizkallah
et al. stellt sich heraus, dass COPD-Patienten mit und ohne Lungenembolie eine vergleichbare
Symptomatik aufweisen, wodurch die LAE-Diagnostik bei COPD-Patienten deutlich erschwert
und verzogert wird. Eine weitere Studie geht ebenso davon aus, dass COPD Patienten ein
zweifach erhdhtes Risiko besitzen, an einer Lungenembolie zu erkranken oder andere
thrombembolische Ereignisse zu erleiden (Sidney et al., 2005).

In der Patientenkohorte der vorliegenden Promotionsarbeit ist der Faktor COPD am haufigsten
in der Gruppe mit niedriger Diagnosegeschwindigkeit vertreten. Deutlich seltener findet er sich
in der intermedidren und am seltensten in der schnellen Diagnosegruppe. Diese Feststellung
wird in der multiplen Regressionsanalyse untermauert und unterstiitzt die Ergebnisse und
Hypothesen der Studien von Rizkallah und Sydney et al.

Im Einklang mit dieser Arbeit stellen auch Smith et al. sowie Torres-Macho und Kollegen in ihren
Studien fest, dass Patienten mit COPD haufiger eine verzogerte LAE-Diagnostik aufweisen (Smith
et al., 2010; Smith et al.,, 2012; Torres-Macho et al., 2013). Eine weitere Studie kann den
Zusammenhang zwischen einer COPD und einer verzogerten Diagnostik jedoch nicht belegen

(Kline et al., 2007).

Korpertemperatur

Eine erhohte Korpertemperatur kann auf das Vorliegen einer Infektion hindeuten wie
beispielsweise einer Pneumonie oder Sepsis. Somit ist anzunehmen, dass dieser Faktor als
Komorbiditat gewertet werden kann und folglich diagnoseverzogernd wirksam ist. Er ist jedoch
nicht als eigenstandiger und aussagekraftiger Risikofaktor filir eine Diagnoseverzégerung bei
Lungenembolie zu werten.

In unserer Studie zeigt sich dieser Parameter bei Patienten mit verzogerter Diagnosestellung
erwartungsgemall leicht erhoht, sofern man die durchschnittlichen Temperaturwerte (IQA 25%-
75%) betrachtet. In einer Studie von Torres-Macho und Kollegen werden dhnliche Ergebnisse
erzielt. Die Autoren beschreiben, dass Patienten mit Fieber haufiger fehldiagnostiziert und erst
bei der zweiten darztlichen Konsultation mit deutlicher zeitlicher Verzégerung auf eine
Lungenembolie hin untersucht werden (Torres-Macho et al., 2013). Im Gegensatz dazu kénnen
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zuvor veroffentlichte Studien keinen signifikanten Einfluss der Korpertemperatur auf die
Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit akuter Lungenembolie feststellen (Kline et al., 2007;
Smith et al., 2010; Smith et al., 2012). In einer Studie von Alonso-Martinez und Kollegen weist
der Faktor Fieber ebenfalls keine statistische Signifikanz bezliglich der Diagnosegeschwindigkeit

auf (Alonso-Martinez et al., 2010).

Leukozytose

Eine erhohte Leukozytenzahl kann dhnlich wie eine erhdhte Korpertemperatur einen Hinweis auf
das Vorliegen einer generalisierten oder lokalen Infektion darstellen. Somit ist auch die
Leukozytose als Komorbiditat zu werten. Der Parameter ist erwartungsgemald geringfligig
haufiger in der Patientengruppe mit niedriger Diagnosegeschwindigkeit positiv. Eine
nordamerikanische Studie von Smith und Kollegen erzielt vergleichbare Ergebnisse. Auch laut
dieser Studie ist eine Leukozytose mit einer Diagnoseverzogerung assoziiert (Smith et al., 2012).
Daruber hinaus stellen Afzal und Kollegen in ihrer Studie fest, dass 20% der Patienten mit akuter
Lungenembolie gleichzeitig eine moderate Leukozytose aufweisen. Aufgrund dessen bestiinde
laut der Autoren die Gefahr, dass sich die behandelnden Arzte durch die erhéhte

Leukozytenanzahl irritieren und von der LAE-Diagnose ablenken lassen (Afzal et al., 1999).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus zahlt zu den heutigen Volkserkrankungen, wird jedoch nicht als eigenstandiger
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Lungenembolie betrachtet (Holst et al., 2010). In der
vorliegenden Arbeit weisen die intermedidre und schnelle Diagnosegruppe eine &dhnliche
Haufigkeit hinsichtlich des Vorliegens eines Diabetes mellitus auf. Jedoch sind die Patienten mit
niedriger Diagnosegeschwindigkeit deutlich haufiger an einem Diabetes mellitus erkrankt. Dies
flhrt zu der Annahme, dass dieser Faktor wiederum im Sinne einer Komorbiditat verzogernd auf
den diagnostischen Prozess wirkt. Ahnliche Resultate erzielte eine zuvor verdffentlichte Studie
von Smith und Kollegen, in der Patienten mit verzogerter Diagnosestellung haufiger an einem

Diabetes mellitus leiden (Smith et al., 2012).

Glamerulare Filtrationsrate

Zuvor veroffentlichte Studien untersuchen den Einfluss einer terminalen Niereninsuffizienz auf
die Diagnosegeschwindigkeit bei Lungenembolie. Kline und Kollegen kénnen in ihrer Studie
keinen Unterschied in der Diagnosegeschwindigkeit zwischen Patienten mit und ohne terminaler
Niereninsuffizienz feststellen (Kline et al., 2007). In einer nordamerikanischen Studie hingegen
zeigt sich ein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer terminalen Niereninsuffizienz und
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einer verzogerten Diagnosestellung (Smith et al., 2012). Die vorliegende Arbeit weist dhnliche
Ergebnisse auf. Allerdings ist der Anteil an Patienten mit dialysepflichtiger Niereninsuffizienz in
unsere Kohorte so gering, dass wir, um eine differenziertere Aussage zu erhalten, an Stelle
dessen die glomeruldre Filtrationsrate untersuchten. In Ubereinstimmung mit den Resultaten
vorheriger Berichte ist eine reduzierte glomerulare Filtrationsrate auch in unserer Arbeit mit
einer langsamen und im geringeren MalRe auch mit einer intermedidren
Diagnosegeschwindigkeit assoziiert. Eine nicht altersgemafle Reduktion der glomerularen
Filtrationsrate stellt wiederum eine Komorbiditdt dar, welche eine diagnoseverzogernde
Wirkung aufweist. AuBerdem wird bei CTPA-Untersuchungen eine Einschrankung der
glomerularen Filtrationsrate als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Kotrastmittel-induzierten
Nephropathie betrachtet (Sidney et al., 2005). Folglich verzogert sich bei CTPA-Untersuchungen
ohne Notfallindikation der apparative diagnostische Prozess, bis fir die Untersuchung
erforderliche Laborergebnisse vorliegen oder eine prophylaktische Therapie eingeleitet wird.
Dieser Tatbestand liefert eine plausible Erklarung fiir die diagnoseverzogernde Wirkung einer

reduzierten glomeruldren Filtrationsrate.

New York Heart Association-Score

Ein erhohter NYHA-Grad deutet auf das Vorliegen einer schweren Herzinsuffizienz hin und ist in
unserer Arbeit schwach mit einer verzogerten Diagnosestellung assoziiert. Ein erhdhter Grad der
Herzinsuffizienz ist wiederum als Komorbiditdt zu werten, obwohl die diagnoseverzogernde
Wirkung geringer ausfallt als bei den zuvor erwahnten Faktoren.

Vergleichbare Daten aus anderen Arbeiten bezliglich des Einflusses des NYHA-Grads auf die
Diagnosegeschwindigkeit fehlen. In den nordamerikanischen Studien von Smith und Kollegen
stellte sich jedoch heraus, dass eine kongestive Herzinsuffizienz und eine koronare Herzkrankheit
(Smith et al., 2010; Smith et al., 2012) mit einer niedrigen LAE-Diagnosegeschwindigkeit
assoziiert sind. In der Studie von Torres-Macho et al. weisen Patienten deren
Lungenarterienembolie initial nicht erkannt wurde haufiger kardiopulmonale Erkrankungen wie
eine koronare Herzkrankheit oder ein Herzversagen auf (Torres-Macho et al., 2013). Alonso-
Martinez und Kollegen sind darliber hinaus der Ansicht, dass LAE-Patienten mit bekannter
Herzerkrankung eine niedrigere Diagnosegeschwindigkeit aufweisen im Vergleich zu LAE-
Patienten ohne kardiale Vorerkrankung (Alonso-Martinez et al., 2010). Kline et al. kbnnen inihrer
Studie hingegen keinen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer kongestiven

Herzinsuffizienz oder KHK und einer verzogerten Diagnosestellung aufzeigen (Kline et al., 2007).
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Organinsuffizienz

Jede von uns untersuchte Komorbiditdt dient als eigenstandiger Faktor, der eine verzégernde
Wirkung auf den Zeitpunkt der LAE-Diagnose aufweist. Aus diesem Grunde ist es nicht
verwunderlich, dass auch eine Assoziation zwischen einer Organinsuffizienz und einer niedrigen
Diagnosegeschwindigkeit und im geringeren MaBRe auch einer intermedidren

Diagnosegeschwindigkeit vorliegt.

Erhdhtes Troponin-|

Ein erhohtes kardiales Troponin weist in der Regel auf eine myokardiale Schadigung oder
Uberlastung hin, welche insbesondere bei Patienten mit Herzinfarkt aber auch bei anderen
Erkrankungen auftritt. Eine massive rechtsventrikuldare Druckbelastung als Folge einer
fulminanten Lungenembolie kann ebenfalls durch einen erhéhten Troponin-Wert in Erscheinung
treten. Unsere Ergebnisse zeigen, dass LAE-Patienten mit einem erhoéhten Troponin-I-Wert
haufiger den Vorteil einer schnellen Diagnosestellung haben. In der intermediaren und
langsamen Diagnosegruppe ist eine nahezu gleiche Anzahl an Patienten mit erhohtem Troponin-
| vertreten. Moglicherweise wird das Ergebnis dadurch verzerrt, dass Patienten mit Troponin-
Erhohung aufgrund einer Rechtsherzbelastung bei fulminanter Lungenembolie haufiger
hamodynamisch instabil sind und eine ausgepragte Symptomatik aufweisen und infolgedessen
schneller einer Diagnostik unterzogen werden. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen sind in
zuvor verodffentlichten Studien erhéhte Troponin-Konzentrationen vermutlich aufgrund des
breiten Spektrums an Alternativdiagnosen mit einer Diagnoseverzégerung assoziiert (Kline et al.,

2007; Smith et al., 2010; Smith et al., 2012).

Brain Natriuretic Peptide

Das BNP ist ein unspezifischer diagnostischer Marker der Herzinsuffizienz, der bei GbermaRiger
ventrikularer Volumen- und Druckbelastung von den Kardiomyozyten des linken Ventrikels
produziert und sezerniert wird. Dieser Parameter ist demzufolge bei Patienten mit
linksventrikularer Dysfunktion erhoht. In einer Studie von Morrison und Kollegen weisen
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz signifikant hohere BNP-Werte auf im Vergleich zu
Patienten mit pulmonaler Erkrankung (COPD, Asthma bronchiale, akute Bronchitis, Pneumonie,
Tuberkulose, Bronchialkarzinom, akute Lungenembolie). Demzufolge ermdoglicht die
Bestimmung des BNP die Differenzierung zwischen einer kardialen und pulmonalen Genese
einer Dyspnoe (Morrison et al., 2002). Allerdings muss darauf hingewiesen werden, dass in
dieser Studie Patienten mit schwerer Lungenarterienembolie nur in geringer Anzahl (3
Patienten) vertreten sind. Bei diesen Patienten wird ein Anstieg des BNP-Werts auf 200-300
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pg/ml als Folge der akuten Rechtsherzbelastung vermerkt. Eine andere Studie zeigt ebenfalls
eine maRige Erhohung des BNP-Werts bei Patienten mit Lungenembolie, und stellt fest, dass
dieser Anstieg mit einer erhéhten Kurzzeit-Mortalitat assoziiert ist (Coutance et al., 2012).

In der vorliegenden Promotionsarbeit weisen Patienten mit niedriger Diagnosegeschwindigkeit
eine deutlich hohere BNP-Konzentration auf verglichen mit den Patienten der anderen
Diagnosegruppen. Auch der BNP-Spiegel der intermediaren liegt klar Giber dem der schnellen
Diagnosegruppe. Demzufolge ist anzunehmen, dass aufgrund der zahlreichen als
Differentialdiagnosen infrage kommenden kardialen und pulmonalen Erkrankungen eine
Erhéhung des BNP-Werts die LAE-Diagnostik erschwert. Obwohl Morrison et al. in ihrer Studie
verdeutlichen, dass man anhand des Ausmalies des BNP-Anstiegs zwischen einer kardialen und
pulmonalen Genese der Dyspnoe differenzieren kann (Morrison et al., 2002), scheint auch ein
moderater BNP-Anstieg eine diagnostische Herausforderung darzustellen.

Unser Ergebnis in Bezug auf den Einfluss des BNP-Werts auf die Diagnosegeschwindigkeit ist
vergleichbar mit dem des NYHA-Scores, da eine Erhohung des BNP-Werts wiederum als
diagnoseverzogernde Komorbiditdt zu werten ist. Auch die Ausmessung der kurzen
linksventrikuldare Achse (siehe unten) zeigt ein dhnliches Resultat, da es sich auch hierbei um

einen reprasentativen Indikator der Herzinsuffizienz und folglich um eine Komorbiditdt handelt.

5.2.5 Messungen der computertomografischen Pulmonalisangiografie

Thrambuslast

Abgesehen von einem einzigen Bericht (Kline et al., 2007) existieren bislang keine Studien, in der
das Verhaltnis der Thrombuslast zur Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit Lungenembolie
untersucht wird. Vorherige Studien schliellen Patienten in ihre Untersuchungen mit ein, die mit
Hilfe von unterschiedlichen apparativen Methoden, Autopsie und klinischen Merkmalen
diagnostiziert wurden (Ota et al., 2002; Elliot et al., 2005; Ageno et al., 2008; Ozsu et al., 2011).
Somit ist keine Moglichkeit zur einheitlichen Bestimmung der Thrombuslast gegeben. In einer
weiteren Studie erfolgt die Schweregradeinteilung der Lungenembolie nur nach dem Kriterium,
ob Zeichen einer hamodynamischen Instabilitdt (Tachykardie, arterielle Hypotension) vorliegen
oder nicht (Smith et al., 2012).

In der vorliegenden Arbeit sowie in der Studie von Kline und Kollegen wurde die Thrombuslast
durch Anwendung des Mastora-Scores quantifiziert. In ihrer Studie ermitteln Kline et al. keinen

relevanten Unterschied bezliglich der prozentualen Thrombuslast bei Patienten, die innerhalb
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von 48 h nach Aufnahme diagnostiziert werden im Vergleich zu denjenigen, die nach 48 h ihre
Diagnose erhalten (Kline et al., 2007).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit jedoch deuten darauf hin, dass eine hohe Thrombuslast
mit einer hohen Diagnosegeschwindigkeit assoziiert ist. Dieses Resultat entspricht den
Erwartungen. Der Zusammenhang erklart sich vermutlich dadurch, dass eine hohe Thrombuslast
und somit eine hochgradige Okklusion des pulmonalen arteriellen Gefal3systems haufig mit einer
schweren und ausgepragten Symptomatik einhergeht und demzufolge den Diagnoseprozess

beschleunigt.

Linksventrikulare kurze Achse

Anhand unserer Ergebnisse ist erkennbar, dass die kurze Ache des linken Ventrikels in den
Patientengruppen mit intermediarer und niedriger Diagnosegeschwindigkeit verglichen mit der
schnellen Diagnosegruppe deutlich verlangert ist. Dieses Resultat wird auch in der multiplen
Regressionsanalyse nachgewiesen. Eine Erklarung hierfir ware, dass ein erweiterter linker
Ventrikel auf eine bereits zuvor bestehende Herzerkrankung hinweist, die im Sinne einer
Komorbiditat zu einer Verschleierung der LAE-Diagnose und infolgedessen zu einer

Diagnoseverzogerung fiihrt (siehe BNP und NYHA-Score).

Rechtsventrikulare kurze Achse

Eine Verlangerung der kurzen Achse des rechten Ventrikels deutet auf eine rechtsventrikulare
Uberlastung hin und ist aufgrund der Gefahr einer daraus resultierenden Rechtsherzinsuffizienz
mit einer erhéhten 30-Tages-Mortalitat assoziiert (Engelke et al., 2006). Es ware zu erwarten,
dass Patienten mit hoher Thrombuslast ein grofReres rechtsventrikulares Fullungsvolumen und
folglich durch die Ventrikelerweiterung eine langere rechtsventrikulare Achse aufweisen. Die
erhohte Rechtsherzbelastung hatte erwartungsgemall die Auspragung eines akuten
Beschwerdebilds zur Folge, das nach unseren Erwartungen den Diagnoseprozess beschleunigen
wirde. Im Gegensatz zu dieser Vermutung zeigen sich jedoch &dhnliche Messwerte der

rechtsventrikuldren kurzen Achse in allen drei Diagnosegruppen.
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5.2.6 Organisatorische Faktoren

Einsatz des CT-Gerats in der Notaufnahme

In einer Studie von Bulbul und Kollegen wird beschrieben, dass die Méglichkeit der ganztagigen
Durchfiihrung einer Spiral-CT-Untersuchung in der Notaufnahme die Diagnosegeschwindigkeit
deutlich beschleunigt (Bulbul et al., 2009).

Im Universitatsklinikum Halle stand den Arzten wihrend der gesamten Untersuchungsperiode
das CT-Gerat der Notaufnahme taglich von 0-24 Uhr zur Verfiigung. Jedoch wurden bei weitem
nicht alle Patienten mit Lungenembolie mit diesem Geradt untersucht. Es zeigt sich, dass
Patienten der intermediaren und insbesondere die der langsamen Diagnosegruppe haufiger ihre
Untersuchung und folglich ihre Diagnose auBerhalb der Notaufnahme an einem CT-Gerat der
radiologischen Fachabteilung erhielten. Dieser Tatbestand fiihrt zu der Annahme, dass in den
meisten dieser Fille die Lungenembolie initial nicht erkannt wurde, da ansonsten die CT-
Untersuchung noch vor der stationdaren Aufnahme in der Notaufnahme durchgefiihrt worden
wire. Ahnliche Ergebnisse liefert auch eine zuvor veréffentlichte Studie, welche jedoch 48
Stunden als Schwellenwert festlegte, um zwischen einer zeitgerechten und verzogerten
Diagnosestellung zu differenzieren. In dieser Studie stellt sich heraus, dass Patienten, deren LAE-
Diagnose durch ein Gerat in der Zentralen Notaufnahme bestéatigt wird im Vergleich zu den
andernorts diagnostizierten Patienten, eine deutlich hoéhere Diagnosegeschwindigkeit

aufweisen (Kline et al., 2007).

Aufnahme wahrend der Tagesschicht

Im Universitatsklinikum Halle stehen wahrend der Tagesschicht von 8.00 bis 16.00 Uhr samtliche
Ober- und Facharzte des gesamten Krankenhauses zur Verfligung. AuRRerhalb der Dienstzeiten
kénnen erfahrene Arzte liber eine Rufbereitschaft kontaktiert werden. Die Notaufnahme ist
durch ein 3-Schichten-System taglich rund um die Uhr von Arzten besetzt.

Unseren Ergebnissen zur Folge ist der Anteil an Patienten, die nicht wahrend der Tagesschicht in
der Zentralen Notaufnahme aufgenommen wurden in der langsamen Diagnosegruppe deutlich
groBer als in den anderen Diagnosegruppen. Demnach erfahren Patienten, die aulRerhalb der
Zeitspanne von 8.00 bis 16.00 Uhr in der Notaufnahme eintreffen haufiger eine
Diagnoseverzogerung. Die multiple Regressionsanalyse untermauert dieses Ergebnis.

In der intermedidren und schnellen Diagnosegruppe unterscheidet sich die Anzahl von
Patienten, die innerhalb der Tagesschicht in der Notaufnahme eintrafen, nicht wesentlich. Nach

unserem Wissensstand existieren bislang keine weiteren Arbeiten, die den Einfluss des
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Aufnahmezeitpunkts auf die Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit Lungenembolie

untersuchen.

5.2.7 Uberleben

Der diagnostische Prozess beinhaltet die computertomografische Untersuchung, die
Begutachtung und Beurteilung der CT-Aufnahmen durch den Radiologen sowie die
Befundilibermittlung des Radiologen an den behandelnden Arzt. In zuvor vero6ffentlichten
Studien wird beschrieben, dass eine zeitliche Verzégerung von 1,5-2 Stunden zwischen CTPA-
Untersuchung und Diagnosebericht des Radiologen mit einer signifikant langeren Zeit bis zur
Therapieeinleitung und in Folge dessen mit einer hoheren 30-Tages-Mortalitat assoziiert ist
(Kline et al., 2007; Kumamaru et al., 2013). Im Universitatsklinikums Halle (Saale) werden die CT-
Aufnahmen unmittelbar durch einen Radiologen beurteilt und die festgestellte Diagnose direkt
im Anschluss an die Untersuchung an den zustandigen Arzt Gbermittelt. Aufgrund dessen ist
anzunehmen, dass im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit zwischen der Durchfiihrung der
CT-Untersuchung und der Diagnosemitteilung durch den Radiologen keine relevante

Zeitverzogerung auftritt.

Es existieren mehrere Studien, die den Einfluss der Diagnosegeschwindigkeit auf das Uberleben
der an einer Lungenembolie erkrankten Patienten untersuchen. In einer japanischen Studie von
2002 stellt sich heraus, dass die Sterblichkeit bei Patienten mit Lungenembolie, die innerhalb
von 24 Stunden diagnostiziert werden, signifikant niedriger ist im Vergleich zu der
Patientengruppe mit verzogerter Diagnosestellung (>24h) (21,6% vs. 67,6%). Anhand von
multiplen Regressionsanalysen wird in diesem Bericht demonstriert, dass eine friihe
Diagnosestellung mit einer Reduktion der stationdren Mortalitat assoziiert ist und dass dieser
Zusammenhang unabhdngig vom Einfluss verschiedener relevanter klinischer Faktoren (u.a.
Malignomerkrankung, Adipositas, Kardiopulmonale Erkrankung) nachzuweisen ist.
Insbesondere Patienten mit massiver Lungenembolie und Kreislaufversagen profitieren laut
dieser Studie deutlich von einer zeitnahen Therapieeinleitung, sofern sie die Zeit bis zur
Diagnosestellung Gberleben (Ota et al., 2002). Zuvor veroffentlichte nordamerikanische Studien
liefern vergleichbare Ergebnisse, die auf eine geringere Mortalitdt in der frithen Diagnosegruppe
(<24h bzw. <48h) hindeuten (Kline et al., 2007; Smith et al., 2010; Smith et al., 2012).

Im Widerspruch zu den oben genannten Berichten stellen Alonso-Martinez und Kollegen in ihrer

europdischen Studie keinen Zusammenhang zwischen Diagnosegeschwindigkeit und
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Sterblichkeitsrate fest. lhr Bericht deutet lediglich auf einen nachweisbaren Einfluss
verschiedener anderer Faktoren (erhdhtes Alter, Fehldiagnose, Malignomerkrankung) auf die
Mortalitat hin. (Alonso-Martinez et al., 2010).

Eine denkbare Begriindung fir eine erhohte Sterblichkeit bei Patienten mit
Diagnoseverzogerung ware, dass die Betroffenen erst spat eine addaquate Therapie erhalten. Es
wird davon ausgegangen, dass eine zeitnahe Therapieeinleitung mit Antikoagulanzien unter
anderem das Risiko rezidivierender venéser Thromboembolien senkt und folglich auch die
Mortalitdt reduziert (Kline et al., 2007; Smith et al., 2010). Aufgrund dessen empfiehlt die
Leitlinie bereits bei hochgradigem Verdacht auf eine Lungenembolie die Einleitung einer
antikoagulativen Therapie auch wenn die Diagnose noch nicht bestatigt ist (Torbicki et al., 2008).
Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Patientengruppen mit hoher und niedriger
Diagnosegeschwindigkeit die hochsten Sterblichkeitsraten aufweisen. Hierbei muss jedoch
bericksichtigt werden, dass die langsame Diagnosegruppe lberwiegend Patienten mit hoher
Komorbiditat enthalt. Tachykardie, arterielle Hypotonie, COPD, Leukozytose, erhéhtes Alter,
Malignomerkrankungen sowie weitere Faktoren werden von Goldhaber und Huang et al als
unabhangige Risikofaktoren fiir eine erhohte Mortalitat beschrieben (Goldhaber et al., 1999;
Huang et al., 2011). Somit kann die erhéhte Sterblichkeit der Patientengruppe mit niedriger
Diagnosegeschwindigkeit vermutlich ebenso auf eine erhéhte Komorbiditat und gehauftes
Vorliegen der zuvor genannten Faktoren in dieser Gruppe zurlickgefiihrt werden.

Die Mortalitdit der schnellen Diagnosegruppe ist geringfligig hoher als in der langsamen
Diagnosegruppe. Gleichzeitig weist die schnelle Diagnosegruppe jedoch eine deutlich héhere
Mortalitat auf als die Patientengruppe mit intermediarer Diagnosegeschwindigkeit. Dies lasst
sich am ehesten dadurch erklaren, dass die Patienten mit hoher Diagnosegeschwindigkeit
haufiger an einer fulminanten Lungenembolie leiden und hamodynamisch instabil sind und
infolgedessen ein erhdhtes Sterberisiko aufweisen (Kline et al., 2007). Da die vorliegende Arbeit
erstmals ein Diagnose-Zeitintervall von <2 Stunden untersucht, sind diesbeziiglich keine

vergleichbaren Daten aus anderen Studien vorhanden.
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5.3 Limitationen

Wie auch andere Studien, die die Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit Lungenembolie
untersuchen (Kline et al., 2007; Smith et al., 2012) ist die Aussagekraft der vorliegenden
Promotionsarbeit limitiert, da sie sich auf eine monozentrische Analyse stiitzt. Insbesondere der
Ablauf in der Notaufnahme der Universitdtsklinik Halle hat vermutlich einen bedeutenden
Einfluss auf die Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit Lungenembolie. Daher haben wir die
vorliegenden Untersuchungskonditionen zuvor beschreiben.

Da es sich zudem um eine retrospektive Arbeit handelt, kdnnen die untersuchten Faktoren nur
anhand der zur Verfligung stehenden Akten und elektronischen Aufzeichnungen den Patienten
zugeordnet werden. Daher besteht keine Moglichkeit einer unabhdngigen und direkten
Uberpriifung und Bewertung dieser Kriterien am Patienten.

Aufgrund fehlender oder unvollstandiger Patientendaten und Akten, die nicht eingesehen
werden konnten, mussten einige Patienten von den Untersuchungen ausgeschlossen werden.
Hierbei handelt es sich jedoch um einen Zufallsfehler. Auf der anderen Seite garantiert die
retrospektive Herangehensweise, dass keine Verzerrung der Behandlungsablaufe und Ergebnisse
durch den Beobachtungseffekt (z.B. Hawthorne-Effekt) vorliegt.

Eine leitliniengerechte Vorgehensweise bei Patienten mit hochgradigem klinischen Verdacht auf
eine Lungenembolie beinhaltet den Beginn einer therapeutischen Antikoagulation bereits vor
Diagnosesicherung (Torbicki et al., 2010). Infolgedessen ist davon auszugehen, dass in einigen
Fallen die Therapie vor Durchfiihrung der diagnosesichernden CTPA eingeleitet wurde. Bei
diesen Patienten ist eine Verzerrung der Mortalitdt anzunehmen.

Patienten, bei denen keine CTPA-Diagnostik durchgefiihrt wurde also jene bei denen die
Lungenembolie entweder nicht erkannt oder ausschlieRlich anhand klinischer Faktoren
diagnostiziert wurde, wurden aus der Arbeit ausgeschlossen. Darliber hinaus wurden LAE-
Patienten, deren Diagnose mittels CTPA nicht bestatigt werden konnte sowie Patienten mit
asymptomatischer Lungenembolie, nicht in die Analyse mit einbezogen. Dies kann
moglicherweise zu einer relevanten systematischen Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben.
Eine zukinftige Arbeit sollte diesen Aspekt wieder aufgreifen und genauer untersuchen.
Patienten, die wahrend ihres Krankenhausaufenthalts eine postoperative Lungenembolie
entwickelten wurden ebenso von den Untersuchungen ausgeschlossen.

Einige Faktoren (z.B. Diabetes mellitus) wurden als abwesend gewertet, sofern keine
Informationen diesbeziiglich den Patientenakten und elektronischen Aufzeichnungen

entnommen werden konnten. Demzufolge konnten fehlende Angaben aufgrund llckenhafter
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Dokumentation in der Datenanalyse nicht beriicksichtigt werden. Es ist anzunehmen, dass diese
Tatsache zu einer Ergebnisverzerrung gefiihrt haben kénnte.

Die D-Dimere wurden nicht in unsere Auswertung mit einbezogen, da aufgrund einer Anderung
der Labortestmethode wahrend der Studienperiode die Vergleichbarkeit und Analyse der
einzelnen Werte stark einschrankt ist. Assessmentverfahren zur Abschatzung der
Wabhrscheinlichkeit des Vorliegens einer Lungenembolie (Wells Score, Original Geneva Score,
Revised Geneva Score) wurden ebenso nicht als Faktoren in der Analyse bericksichtigt. Der
Grund daflir liegt darin, dass bei vielen Patienten ein oder mehrere Kriterien zur Berechnung der
Vortestwahrscheinlichkeit einer retrospektiven Datenaufnahme nicht zur Verfligung stehen.
Insbesondere das Kriterium, ob eine andere Diagnose wahrscheinlicher ist als eine
Lungenembolie, ist im Nachhinein kaum beurteilbar. Aufgrund dessen ist die genaue Berechnung
der Risiko-Scores nicht moglich.

Der Zeitpunkt der Therapieeinleitung wurde nicht als Faktor in die Studie mit aufgenommen, da
wir eine effektive Kommunikation zwischen Radiologen und behandelnden Arzten des
Uniklinikum Halle voraussetzen. Somit sind wir von keiner relevanten zeitlichen Verzogerung
zwischen  CT-Untersuchung, Befundmitteilung an den behandelnden Arzt und

Therapieeinleitung ausgegangen.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Promotionsarbeit prasentiert erstmalig Daten Uber den Einfluss bestimmter
Faktoren auf die Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit akuter Lungenarterienembolie in
einem modernen europaischen Krankenhaus der Maximalversorgung. Die
Diagnosegeschwindigkeit ist definiert als Zeitspanne zwischen Patientenaufnahme und
Diagnosestellung mittels CT-Bildgebung. Zu den von uns untersuchten Faktoren zdhlen
Symptome, Vitalparameter, Komorbiditdt, demografische und organisatorische Faktoren sowie
Messdaten, die aus den computertomografischen Aufnahmen gewonnen wurden.

Unser Patientenkollektiv umfasst alle Patienten mit symptomatischer und CT-gesicherter akuter
Lungenembolie, die im Zeitraum von 01/2005-01/2010 am Universitatsklinikum Halle (Saale)
diagnostiziert und behandelt wurden sowie die zuvor erwahnten Einschlusskriterien erfiillen. Im
Anschluss an die Datengewinnung aus archivierten Patientenakten und elektronischen
Aufzeichnungen erfolgte die Einteilung der Patienten hinsichtlich ihrer Diagnosegeschwindigkeit
in drei verschiedene Gruppen. Die ,schnelle” Diagnosegruppe beinhaltet all diejenigen
Patienten, deren Lungenembolie innerhalb von 2 Stunden diagnostiziert wurde. In der
»intermedidren” und ,langsamen” Diagnosegruppe finden sich diejenigen Patienten wieder,
deren Diagnose innerhalb von 2-12 Stunden beziehungsweise erst nach 12 Stunden gestellt
wurde. Die Einteilung nach der Diagnosezeit ermdglicht uns den Vergleich zwischen den drei
Gruppen in Hinblick auf die oben genannten Faktoren und EinflussgroRen.

Zuvor veroffentlichte Arbeiten, die sich mit dem Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit akuter Lungenembolie befassen, differenzieren nur
zwischen einer Diagnosezeit von 12, 24 beziehungsweise 48 Stunden oder mehr. Folglich wird in

der vorliegenden Arbeit erstmalig eine Diagnosezeit von 2 Stunden untersucht.

Unsere Resultate zeigen, dass die Diagnosegeschwindigkeit bei akuter Lungenembolie am
hochsten bei Patienten mit hdmodynamischer Instabilitdat, hoher Thrombuslast, typischer LAE-
Symptomatik wie akuter Dyspnoe und Zeichen einer akuten tiefen Beinvenenthrombose ist.
Demzufolge ist anzunehmen, dass diese Faktoren zu einer Beschleunigung der
Diagnosegeschwindigkeit beitragen. Zudem zeigt sich, dass eine Aufnahme wahrend der
Tagesschicht das Risiko verringert, dass die Lungenembolie initial nicht erkannt wird. Patienten
mit niedriger Diagnosegeschwindigkeit (>12h) sind alter, weisen haufiger schwerwiegende
Komorbiditaten wie aktive Malignomerkrankung, COPD, Infektionszeichen, Diabetes mellitus,

reduzierte glomerulare Filtrationsrate, Organinsuffizienz und Zeichen einer Herzinsuffizienz
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(erhohter NYHA-Grad, erhohtes BNP, verlangerte linksventrikuldre kurze Achse) auf. Vermutlich
fihrt eine erhohte Komorbiditdt zu einem komplexeren klinischen Krankheitsbild sowie
zahlreichen Differentialdiagnosen, die den Diagnoseprozess erschweren und verzogern kénnen.
Wir vermuten, dass bei Patienten mit niedriger Diagnosegeschwindigkeit die
Diagnoseverzogerung vor allem dadurch zustande kommt, dass zunachst andere Diagnosen in
Betracht gezogen werden und folglich die diagnosesichernde CTPA-Untersuchung erst nach
Ausschluss der Alternativdiagnosen und somit verspatet durchgefihrt wird.

Die vorliegende Arbeit verdeutlicht noch einmal wie wichtig es ist, dass praktizierende Arzte
insbesondere bei alteren und multimorbiden Patienten und bei Patienten mit nur gering
ausgepragter Symptomatik, die auf eine Lungenembolie zuriickgefiihrt werden kann, eben diese

Diagnose nicht auBer Acht lassen.
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8 Thesen

1. Eine akut aufgetretene Dyspnoe resultiert in einer Verkirzung der medianen

Diagnosezeit um 3,52 Stunden bei Patienten mit akuter Lungenembolie.

2. Das Vorliegen einer Tachykardie (Herzfrequenz >100/min) hat eine Beschleunigung der
Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit akuter Lungenembolie zur Folge. Die

mediane Diagnosezeit verkuirzt sich um 4,03 Stunden.

3. Patienten mit akuter Lungenembolie, die wahrend der Tagesschicht (8.00-16.00 Uhr)
aufgenommen werden, weisen im Vergleich zu Patienten, die nicht innerhalb dieser
Zeitspanne in der Notaufnahme eintreffen eine Verkiirzung der medianen Diagnosezeit

um 2,4 Stunden auf.

4. Eine erhohte Komorbiditat und insbesondere das Vorliegen einer COPD hat eine
Verzégerung der Diagnosestellung bei Patienten mit akuter Lungenembolie als

Konsequenz. Die mediane Diagnosezeit verlangert sich um 3.61 Stunden.

5. Altere Patienten weisen im Vergleich zu jiingeren eine niedrigere
Diagnosegeschwindigkeit auf. Mit jedem zusatzlichen Lebensjahr verlangert sich die

mediane Diagnosezeit um 5,6 Minuten.

6. Ein hoher Prozentsatz der Thrombuslast nach Mastora resultiert in einer
Beschleunigung der Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit akuter Lungenembolie.
Jedes zusatzliche Prozent hat eine Verkiirzung der medianen Diagnosezeit um 3,6

Minuten zur Folge.
7. Eine Verlangerung der linksventrikuldren kurzen Achse flihrt zu einer Reduktion der

Diagnosegeschwindigkeit bei Patienten mit akuter Lungenembolie. Jeder zusatzliche

Millimeter verlangert die mediane Diagnosezeit um 9,5 Minuten.
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