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1 Einleitung: Die Lungenembolie

1.1 Hintergrund zum Dissertationsthema

Die Lungenembolie (LE) ist heutzutage immer noch ein potentiell todliches
Akutereignis, welches sich vielschichtig klinisch prisentieren kann und gehéuft
perioperativ auftritt!?*20523% Mit einer durchschnittlich angegebenen Letalititsrate
von 11% und einer hohen Frihletalitdt handelt es sich bei er akuten LE um ein
relevantes Krankheitsbild der Intensiv- und Notfallmedizin3?%*35, Die aktuellen
Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) zur Diagnostik und Therapie der
akuten LE aus dem Jahr 2019 bieten hierbei eine Unterstiitzung zur praxisnahen und

evidenzbasierten Behandlung von Patienten mit akuter LE'7".

Seit Mitte der 1990er Jahre hat sich die Sensitivitdt der Multidetektorcomputer-
tomographie (MDCT) in Kombination mit einer intravendsen Kontrastmittelgabe als
sogenannte Computertomographie-Angiographie (CTA) fir die pulmonale
GefdBdarstellung durch die Verwendung mehrerer Detektorzeilen zusehends
verbessert’!!. Als Folge dessen stieg die Inzidenz der nachgewiesenen embolischen
Ereignisse, insbesondere solche, welche sich isoliert auf subsegmentaler Ebene der
pulmonalarteriellen Strombahn prisentieren*>?*’. Die LE-assoziierte Letalitit zeigte
sich jedoch tiber die Jahre hinweg unverindert, was den Schluss nahelegt, dass es sich
bei den embolischen Ereignissen auf Subsegmentebene um weniger potentiell todliche
handelt'7#>?%7_ Die isolierte subsegmentale Lungenembolie (iSSLE) ist ein haufiger
Zufallsbefund bei der CT-Untersuchung des Thorax intensivmedizinisch betreuter
Patienten*>”2. Einige retrospektive Datenanalysen konnten zeigen, dass eine iSSLE
mit weniger schwerwiegenden klinischen Symptomen und einer geringeren Letalitét
einhergeht, als dies bei Verschliissen proximaler Lungengefife der Fall ist’#%?*° Es
stellt sich daher die Frage, ob die Einfilhrung der MDCT zu einer potentiellen
Uberdiagnose an klinisch wenig relevanten pulmonalen Ereignissen auf
Subsegmentebene gefithrt hat'“*?%7. Auch unterschiedliche Interpretationen der
bildgebenden Untersuchungen seitens der befundenden Radiologen konnten hierbei

eine entscheidende Rolle spielen™-!1%-240,



Beziiglich des Nachweises einer vendsen Thrombembolie (VTE), bzw. einer LE hat
sich in der Vergangenheit der laborchemische Nachweis von D-Dimeren
bewihrt319344.345:347 Ein giingiges Problem bei der routineméBigen Erhebung von D-
Dimeren stellt jedoch die mangelnde Spezifitdt bei ansonsten hdufig ausreichender
Sensitivitdt dar'®3193% Insgesamt lésst sich differentialdiagnostisch zur VTE eine
Vielzahl an Griinden eruieren, weshalb D-Dimere erhoht sein konnen, und ein
Screening mittels routineméBiger Erhebung der D-Dimere daher wenig sinnvoll
erscheint®®94147.149.252.270344 ‘Dyje American Thoracic Society (ATS) empfiehlt daher in
ihren Diagnosealgorithmen bei Verdachtsdiagnose LE die Beriicksichtigung
altersangepasster D-Dimer-Grenzwerte um die Genauigkeit der Tests zu optimieren.
Auch die aktuelle ESC-Guideline von 2019 empfiehlt die Verwendung
altersangepasster D-Dimer-Werte und kommt zu dem Schluss, dass die Anpassung der
D-Dimer-Tests besonders bei élteren Patienten die Spezifitdt signifikant verbessert
ohne die Sensitivitit zu beeintrichtigen!’!. Als wesentliche Grundlage fiir diese
Empfehlung gilt hier die Multicenterstudie von Righini et al. aus dem Jahr 201427,
Die Bedeutung von an das Patientenalter angepassten D-Dimer-Erhebungen bzgl. der
Diagnostik der iSSLE bei Intensivpatienten wird in den aktuellen Leitlinien jedoch

nicht erldutert.

Des Weiteren scheint die Notwendigkeit einer Antikoagulation bei Nachweis iSSLE
nach wie vor ungeklirt zu sein und ist gegenwirtig Bestandteil intensiver
Diskussionen!*!3133%% Die Diagnose einer iSSLE findet sich hiufig als zufilliger
Nebenbefund in einer CTA des Thorax welche bspw. im Rahmen eines Tumorstagings
erfolgt®. Ein groBer Teil der Untersuchungen zum Zufallsbefund einer iSSLE
konstatiert daher, dass eine therapeutische Antikoagulation im Rahmen dieser
zufdlligen Entdeckung bei wenig bis gar nicht vorhandener Symptomatik fiir die
Patienten nur eine sehr geringe klinische Relevanz aufweist und daher u. U. nach
entsprechender Risiko-Nutzen-Abwiégung auf eine Antikoagulation verzichtet werden
kann 46729023 Dem gegeniibergestellt gibt es jedoch auch Autoren, welche aufgrund
der widerspriichlichen Ergebnisse zu den klinischen Auswirkungen einer iSSLE das
Absetzen oder Vorenthalten einer gerinnungshemmenden Therapie auf der Grundlage
der derzeit verfiigbaren Evidenz nicht gerechtfertigt sehen®®2°!322, Hinzu kommt, dass
bis zum gegenwirtigen Zeitpunkt lediglich Minet et al. im Jahr 2012 eine

intensivmedizinische Population mit Nachweis einer iSSLE untersucht haben?!3-214,



Cha et al. konnten zudem zeigen, dass iISSLE besonders héufig bei frisch operierten
Patienten oder Patienten nach Trauma zu finden sind*®. Gerade bei diesen Patienten
scheint jedoch eine besonders strenge Indikationsstellung bzgl. Antikoagulation oder
gar Lysetherapie im Hinblick auf die verstarkte Blutungsneigung notwendig, sodass
gegenwirtig klare evidenzbasierte Empfehlungen zur Notwendigkeit einer

Antikoagulation bei Intensivpatienten mit Nachweis einer iSSLE ausstehen®!3,

Gegenwirtig besteht eine Diskussion beziiglich des Stellenwertes und des Nutzens
einer Gabe von Kontrastmittel (KM) zur Diagnostik einer LE /iSSLE mittels MDCT,
insbesondere vor dem Hintergrund einer potentiell eingeschriankten Nierenfunktion
bei Intensivpatienten. Erschwert wird diese Diskussion durch teils sehr
unterschiedliche ~ Definitionen  der  sogenannten  Kontrastmittelinduzierten
Nephropathie (CIN), sodass ihre Inzidenz je nach Studie und untersuchter
Patientenpopulation stark variiert’>2!!. Besonders Intensivpatienten scheinen aufgrund
diverser vorliegender und sich ergidnzender Risikofaktoren pradestiniert fiir die
Entwicklung einer CIN7%!184223326 " Aktuelle Untersuchungen von Aycock et al. 2018
sowie Tao et al. 2016 kommen hingegen zu dem Schluss dass die Inzidenz der CIN in
einigen dlteren Studien tberrepriasentiert erscheint und vermutlich weniger KM-

assoziiert ist als bisher vermutet'$32°.

1.2 Definition und Pathogenese der isoliert auftretenden subsegmentalen

Lungenembolie

Als Embolie ist eine Verschleppung korpuskuldrer Elemente innerhalb der
Blutstrombahn definiert, welche in der Folge zu einem partiellen oder vollstindigen

Verschluss eines BlutgefiBes fiihren kénnen'*?

. Das eingeschwemmte Material kann
dabei verschiedene Atiologien aufweisen. So kommt es bei der Thrombembolie zu
einer Verlegung des GefiBquerschnittes durch ein Blutgerinnsel'”>. MaBgeblich
entscheidend an dessen Entstehung ist die sogenannte Virchow-Trias, bestehend aus
GefdBwandverdnderungen (z. B. Endothelschdadigung), Verdnderungen der
Strémungsgeschwindigkeit (z. B. Hypozirkulation, Stase), sowie Veranderungen der
Viskositit des Blutes (z. B. Hyperkoagulabilitit)'33. Weitere Atiologien kénnen

Fettembolien nach Traumen oder Operationen, Cholesterinembolien aus

atheromatosen ~ Plaques  und  Knochenmarksembolien  bei  Frakturen,



Fruchtwasserembolien, Gasembolien, Tumorembolien, Fremdkorperembolien und

septische Embolien darstellen2!133.148,167.220,227,272,282,327,354

Fir die vorliegende Arbeit von zentraler Bedeutung ist die Definition der iSSLE, als
isolierte Sonderform einer LE. Eine LE wiederum ist ein partieller oder vollstindiger
Verschluss eines arteriellen Blutgefiles der Lungenstrombahn. Die LE gilt hierbei
neben der tiefen (Bein-)Venenthrombose (TVT) als hédufigste Ausprigung einer
vendsen Thrombembolie (VTE)!7>34°. Eine LE ausldsender Thrombus entsteht in iiber
70%-90% der Fille in den tiefen Beinvenen und gelangt {iber die untere Hohlvene (V.
cava inferior), den rechten Vorhof und Ventrikel des Herzens in die arterielle
GefiBstrombahn der Lunge**. Selten entstammt der Embolus dem Einzugsgebiet der
Vena cava superior, wobei hier zentrale Venenkatheter (ZVK) und

Schrittmachersonden die Entstehung von Thrombosen begiinstigen*®>%107:353,

Die Definitionen von LE und iSSLE unterscheiden sich im Durchmesser des vom
Embolus  verschlossenen  pulmonalarteriellen  Blutgefiles, welches — auf
Subsegmentebene bei der iISSLE einen geringeren Durchmesser aufweist, als z. B. bei
Verschluss einer Pulmonal- oder Lungenlappenarterie. Man spricht daher bei der
iSSLE von einer peripheren Embolie, wihrend ein embolischer Verschluss einer

746239313 " Eine einheitliche

kaliberstirkeren Pulmonalarterie als zentrale LE gil
Definition mit einer genauen Grofendefinition existiert nicht. Subsegmentarterien
(Aa. subsegmentales) stellen die 4. Aufteilungsgeneration des arteriellen
Bronchialbaumes aus dem Truncus pulmonalis dar und besitzen einen ungefdhren
Durchmesser von etwa 2-3 mm?®. Die meisten der modernen und heutzutage
verfiigbaren Mehrzeilen-Schicht-Spiral-Computertomographen verfigen wéahrend
einer Scandauer von ca. 10-12 Sekunden {iber eine Schichtdicke von ca. 0,5-1 mm,
sodass sich die Mehrzahl der Subsegmentarterien und der eine Ebene darunter

liegenden Subsubsgementarterien heutzutage problemlos darstellen lassen®®.

1.3 Pathophysiologie der isoliert auftretenden subsegmentalen Lungenembolie

Die thrombembolische Verlegung einer subsegmentalen Arterie imponiert
klinisch, im Gegensatz zur akuten LE des Lungenarterienstamms oder der grofien
zentralen pulmonalarteriellen Abschnitte, in der Regel ohne hidmodynamische

Instabilitdt, rechtsventrikulires  Versagen oder schwere respiratorische



Insuffizienz*>>*°. Zu einem signifikanten Anstieg des pulmonal-arteriellen Druckes
(PAP) kommt es erst ab einem Verschluss von etwa 40-50% der pulmonalarteriellen
Strombahn?*3%',  Aufgrund der immer feineren  Aufzweigungen des
pulmonalarteriellen Gefdsystems existiert eine Korrelation zwischen der Grof3e eines
Thrombus und dem sich hinter ihm befindlichen nicht oder nur unzureichend
perfundierten Lungenareal’®>. Dabei spielt neben der rein mechanischen
thrombembolischen Okklusion vor allem auch die Erhohung des Gefiiwiderstandes
als Folge der hypoxischen Vasokonstriktion eine entscheidende Rolle**!128340 Das
rechte Herz reagiert als Kompensation auf die Druck- und Widerstandserhohung in der
pulmonalarteriellen Strombahn mit einer Steigerung der myokardialen Wandspannung
und Inotropie. Dieser Kompensationsmechanismus, der zu einer zusétzlichen
Erhohung des PAPs und damit verbunden zu einer verbesserten Durchblutung der
(teil-) okkludierten ~GefdBstrombahn der Lunge fiihrt, ist jedoch beim
nichtdruckadaptierten rechten Ventrikel nur kurzfristig und nur bis zu einem

maximalen Mitteldruck von etwa 40 mmHg moglich?®-128:172:340,

Kommt es zu einer dauerhaft fortbestehenden und eventuell durch rezidivierende LE
sogar progredienten Druckerhdhung in der pulmonalarteriellen Strombahn, kann dies
zu einer Gefiigedilatation des nichtadaptierten rechten Ventrikels mit einer
nachfolgenden Abnahme der Kontraktilitit fithren. Diese abnehmende
Kompensationsmoglichkeit des rechten Ventrikels konnte auch im Rahmen einer
iSSLE letztlich im letalen Rechtsherzversagen enden. Durch das abnehmende Herz-
Zeit-Volumen kommt es zu einer verminderten Perfusion ventilierter Lungenareale,
somit zu einer gesteigerten Totraumventilation und als dessen unmittelbare Folge zu
einer Beeintrichtigung des funktionellen Rechts-Links-Shunts.**!?® Zusitzlich wird
bei rund 30% der Patienten infolge der rechtskardialen Druckerhohung das Foramen
ovale wiedereroffnet'>'?. Dieses aggraviert dann als mechanischer Rechts-Links-
Shunt die bestehende Hypoxdmie und stellt einen zusitzlichen Risikofaktor fiir

paradoxe Hirnembolien dar”>!16:151:169,

Als Indiz fiir die klinische Relevanz der iSSLE und ihrer pathophysiologischen
Implikationen kann die Studie von Smith et al. angebracht werden. Hier wurden bereits
1964 bei post-mortem Untersuchungen an 34 Patienten mit kiirzlich erfolgter LE als

mutmalfliche Todesursache in 100% der Félle Thromben in den Arterien muskuliren



Bautyps der Subsegmentebene nachgewiesen. Hingegen fand man nur bei 13 Patienten
(38%) Thromben in den kleineren Arteriolen und sogar nur bei 8 Patienten (24%) in

den elastischen arteriellen BlutgefiBen mit groBerem Durchmesser?”’.

In einer neueren Studie aus dem Jahre 2011 untersuchten Ro et al. Patienten mit der
Diagnose einer akuten LE als Todesgrund post-mortem und fanden in 59 von 64
Patienten (92%) organisierte Thromben als Hinweis auf ein chronisches Geschehen
bzw. auf eine Patientenvorgeschichte mit LE. Der grofite Anteil organisierter
Thromben lag hierbei in den Subsegmentarterien, wihrend man bspw. keinen
organisierten Thrombus in den Arteriolen lokalisierte. Diese Patienten waren zu
Lebzeiten groftenteils asymptomatisch oder zeigten subklinische Symptome und
blieben daher unbehandelt. 91% der Patienten wiesen mindestens einen Risikofaktor

fiir eine VTE auf®”'.

Eine iSSLE ist wie auch eine LE in den meisten Fillen ein akut auftretendes Ereignis
mit unterschiedlicher klinischer Ausprigung; die Mehrzahl der letalen Embolien
verlauft jedoch in Schiiben3®!**, Legt man die o.g. Autopsieuntersuchungen zugrunde
handelt es sich bei der iISSLE zunidchst um ein klinisch unterschwelliges Ereignis,
welches jedoch rezidivierend auftreten kann. Mit zunehmender Thrombuslast steigen
hierbei auch die klinische Auspridgung der Symptome, wie bspw. Rechtsherzbelastung
und konsekutiv die Letalitit'>!¢290256  Aufgrund fehlender Thrombusauflsung und
konsekutiver bindegewebiger Obliteration der Pulmonalarterien steigt bei diesen
Patienten das Risiko einer sekundéren pulmonalen Hypertonie. In etwa 0,8% bis 3,8%
der Fille kommt es zur Ausbildung der chronisch thrombembolischen pulmonalen
Hypertonie (CTEPH) mit der Ausprigung eines chronischen Cor

pulmonalel7,21 9,234,243

1.4 Epidemiologie der subsegmentalen Lungenembolie und

thrombembolischer Ereignisse bei Intensivpatienten

Waihrend fiir die VTE und die akute LE ausreichend epidemiologische Daten
vorliegen, variieren die Angaben zur Privalenz der iSSLE erheblich®*!3%?7 Die
Angaben hingen im Wesentlichen von der Anzahl der Detektor-Zeilen im MDCT des
durchgefiihrten Untersuchungsvorganges ab*>?4’. Cha et al. fanden 2016 eine Inzidenz

an iSSLE von 6,6%, was sich mit den Ergebnissen der PIOPED-Studie von 1997 an



383 Patienten deckte, welche eine Inzidenz der iSSLE von 6% zeigte*®3'®. Weitere
Literaturangaben bzgl. der Inzidenz der iSSLE bei Benutzung der MDCT schwanken
zwischen 4,2% und 27,9%°022%231296316 " hje MDCT reprisentieren hierbei eine
fortgeschrittene Generation von Computertomographen, die anstatt einer mehrere
Detektorzeilen besitzen, was die gleichzeitige Aufzeichnung von mehreren Schichten
wihrend einer CT-Untersuchung erméglicht. Das sog. Mehrschicht-CT ist somit eine
Weiterentwicklung des Einzelzeilen-Spiral-CT (engl. Single-Detector-Computed-
Tomography, SDCT) und ermdglicht detailgetreuere Aufnahmen, die sich vor allem
auf die Sichtbarkeit von Gefafverschliissen auf Subsegmentebene und darunter positiv
auswirken. So kamen Carrier et al. 2010 in einer Meta-Analyse auf einen Anteil an
iSSLE von 4,7% an allen positiven Nachweisen einer LE im SDCT und in der MDCT
sogar auf einen Anteil von iSSLE von 9,4% aller LE. Der Anteil an nachgewiesenen
iSSLE in der 4-Zeilen-MDCT wurde in dieser Analyse mit 7,1% aller LE und in der
64-Zeilen-MDCT sogar mit 15% angegeben*'*>. Die Rezidivrate an VTE-Ereignissen
von Patienten die aufgrund eines negativen Ergebnisses in der CTA unbehandelt
blieben, betrug bei SDCT 0,9% und bei Benutzung der MDCT 1,1%, war also nahezu
unverdndert. Eine Erkldrung hierfiir ist sicherlich der verhéltnisméafig niedrige positiv
préadiktive Wert der CTA im Bereich der Subsegmentarterien (vgl. Kapitel 1.6.7) und
eine stark vom jeweiligen Untersucher abhidngige unterschiedliche Interpretation der

Ergebnisse!40:170-240,

Intensivmedizinische Patienten sind auf Grund ihres héheren Alters, der Schwere ihrer
Erkrankungen, Operationen oder Verletzungen und ihrer Begleiterkankungen ein
Risikokollektiv fiir thrombembolische Ereignisse®>!3%172214, So beschrieben Lawall et
al. in einer prospektiven Kohortenstudie mit 102 nicht-chirurgischen kritisch kranken
Intensivpatienten die VTE-Inzidenz von 7,8% innerhalb von 24 Stunden nach
stationdrer Aufnahme. Dies stellt eine deutliche Erhohung gegeniiber der
Normalbevolkerung dar. Fiinf dieser acht Patienten wiesen hierbei eine LE auf,

allerdings ohne detaillierten Angabe zur Lokalisation der LE %,

Minet et al. beschrieben 2012 dariiber hinaus eine gegeniiber der Normalbevlkerung
deutlich erhohte Privalenz an LE von 18,7% bei invasiv beatmeten Patienten, von

denen 6% eine zentral, 51,5% eine lobdr, 30,3% eine segmental und 12,1% eine
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subsegmental lokalisierte LE aufwiesen”'”. Hier imponierte zudem eine ausgesprochen



hohe Letalitit von ca. 30% im Gesamtkollektiv, die sich zwischen den einzelnen

Subgruppen jedoch nicht signifikant unterschied?'?.

1.5 Risikostratifizierung von thrombembolischen Ereignissen auf der

Intensivstation

Fir das Auftreten einer LE sowie auch der iSSLE existieren zum einen
sogenannte situationsbezogene, tempordre (auch transiente) und zum anderen
patientenbezogene, permanente Risikofaktoren. Zu den temporiren Risikofaktoren
zdhlen u. a. Operationen, Traumata, Z. n. Gelenkersatz, Immobilisierung (u. a. auch
als Folge der erstgenannten Punkte), Schwangerschaft, sowie die Einnahme oraler
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Kontrazeptiva oder eine Hormonersatztherapie’**. Zudem gelten Infektionen wie z. B.

Harnwegsinfekte oder Pneumonien als temporirer Risikofaktor fiir einen verldngerten
Krankenhausaufenthalt einhergehend mit dem gehiuften Auftreten einer VTE’>2732%,
Hiufig kommen bei diesen Patienten noch iatrogene Risikofaktoren fiir VTE hinzu,
z. B. einliegende zentralvendse Katheter (ZVK), Chemotherapie, Bluttransfusion(en),
In-vitro-Fertilisation ~ (IVF) oder eine Medikation mit Erythropoese-
stimulierendenSubstanzen**-30-333-107.115.13LI57.158.176.275.276 7y, den patientenbezogenen,
permanenten und dementsprechend nicht-reversiblen Risikofaktoren zidhlt man unter
anderem fortgeschrittenes Alter oder Autoimmunerkrankungen wie z.B. den
systemischen Lupus erythematodes (SLE) in Kombination mit einem
Antiphospholipid-Syndrom (APS). Auch genetisch bedingte Neigungen zur
Thrombophilie wie z.B. die Faktor-V-Leiden-Mutation (FVL-Mutation, auch
aktivierte-Protein-C-Resistenz oder kurz: APC-Resistenz) und die Mutation im
Prothrombin-Gen (Faktor-II-Mutation), welche zusammen etwa 50% der am
hiufigsten nachgewiesenen genetischen Risikofaktoren darstellen, gehdren zu den
patientenbezogenen und permanenten Risikofaktoren fiir das Auftreten einer VTE®.
Des Weiteren zdhlen dazu chronisch-entziindliche Darmerkrankungen, eine
(fortgeschrittene)  Herzinsuffizienz, bereits stattgehabte ~VTE, dauerhafte
Immobilisation oder Lahmung nach Schlaganfall, sowie sédmtliche metabolische
Risikofaktoren, die auch mit Arteriosklerose einhergehen, wie z. B. Adipositas,
Hypercholesterindmie, Diabetes mellitus, arterielle Hypertension und regelméaBiger
Nikotinkonsum, bzw. -abusus?!1-248:293307 ' Ag einer der stirksten patientenbezogenen

Risikofaktoren fiir VTE gelten zudem maligne Grunderkrankungen, wobei das Risiko



fiir eine VTE hier variiert*®!783%, Das hochste Risiko fiir eine VTE existiert demnach
bei Patienten mit malignen hdmatologischen Grunderkrankungen, bei Lungenkrebs,
bei gastrointestinalen Neoplasien, bei Pankreaskarzinomen und bei bosartigen
Gehirntumoren3%31:172330.35¢ patienten auf einer Intensivstation (ITS) weisen von den
oben genannten sowohl permanente als auch situationsbezogene und iatrogene
Risikofaktoren auf. Dementsprechend sind Sie in hohem Mafle gefahrdet, wihrend
ihrer intensivmedizinischen Versorgung eine VTE zu entwickeln. Hierbei existieren
fir VIE und LE im Gegensatz zur iSSLE evidenzbasierte Strategien zur
Risikostratifizierung!”. Bei klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer LE kann
dieser mit einfachen und schnell verfiigbaren diagnostischen Hilfsmitteln wie z. B.
dem Wells-Score oder dem revidierten Genfer-Score, mittlerweile auch in
modifizierter und vereinfachter Form verfiigbar, erhértet oder entkréftet

werden?3:99-121,163,241,346,348

Kombiniert wird die Erhebung der o.g. Scores laut
Empfehlung der ESC-Leitlinien zunéchst bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit
mit einer laborchemischen D-Dimer-Testung und erst bei einem positiven Ergebnis
mit radiologischer Bildgebung, z. B. mit einer CTA*2462%6347 Fiir die Behandlung
der akuten LE konnen im Anschluss Prognosescores, wie z. B. der (Simplified)
Pulmonary Embolism Severity Index ((s)PESI) auf Basis klinischer Charakteristika

erhoben und die jeweilige Behandlungsstrategie hieran angepasst werden?6-73:146:172.363,

Fur die iSSLE ist ein solches risikoadaptiertes und algorithmusbasiertes Vorgehen
beziglich Diagnostik und Therapie bisher nicht beschrieben. Sie ist hédufig eine
Zufallsdiagnose im Rahmen einer CTA, bspw. zur infektiologischen Fokussuche oder

zum Tumorstaging'™%’

. Auf Grund der, gegeniiber einer zentralen LE, hiufig
geringeren klinischen Auspriagung der Symptomatik werden iSSLE-Patienten
tendenziell eher der sogenannten Niedrig-Risiko-Gruppe zugeordnet (vgl. Abb. 1)
46.86.95239323  Rinzig Angriman et al. konnten 2015 bei Patienten mit iiberwiegend
klinisch symptomatischer iSSLE einen Zusammenhang zwischen erhohten Wells-
Scores > 4 und einer damit verbunden erhohten Letalitit und Rezidivrate
thrombembolischer Ereignisse nachweisen'?. Es besteht daher bei iSSLE aktuell eine
ambivalente Daten- und Empfehlungslage beziiglich sinnvoller Therapieoptionen und

beispielswiese der Notwendigkeit einer Antikoagulation*!313:357-359,



Risikoparameter

30-Tage- - Therapie
e Dysfunkion Biomarker
Letalitat Schock PESI III-V Sl ' )
. (CT oder (Troponin,
Hypotension  (s)PESI =1 .
Echokardio- BNP)
graphie)
Intermediér- UFH + ggf.
- + + +
hoch Thrombolyse
Intermediér- Ein oder kein
Antikoagulation
niedrig Parameter positiv

Abb. 1: Risikostratifizierung der akuten Lungenembolie (adaptiert nach Konstantinides et al.'”!).
Antikoagulation: niedermolekulares Heparin/ Fondaparinux plus Vitamin-K-Antagonisten oder direkte
orale Antikoagulantien (ggf. in Kombination mit niedermolekularem Heparin). BNP: Brain Natriuretic
Peptide, CT: Computertomographie, ITS: Intensivstation, (s)PESI: (Simplified) Pulmonary Embolism
Severity Index, UFH: Unfraktioniertes Heparin, RV: Rechtsventrikulér

1.5.1 Klinische Symptomatik

Die iSSLE ist hdufig eine Zufallsdiagnose, so dass ihre Identifizierung durch
klinische Symptome insbesondere bei intensivmedizinischen Patienten erschwert ist.
Wihrend die akute LE u. a. mit Dyspnoe, Thoraxschmerzen, hamodynamischer und
respiratorischer Instabilitit imponieren kann, geht die iSSLE hdufiger mit

unspezifischen Thoraxschmerzen und weniger mit Dyspnoe einher?:!17:215:239250314,

In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2008 detektierten Laporte et al. 248 (1,6%) von
insgesamt 15.520 Patienten mit akuter VTE, die sich aufgrund einer massiven
symptomatischen LE im klinischen Schock (RRsys.<90 mmHg) befanden'®’
Becattini et al. identifizierten 2016 bei 11,6% aller 906 eingeschlossenen Patienten
eine hdamodynamischer Instabilitit, von denen 16% aufgrund ihrer massiven LE
innerhalb von 30 Tagen verstarben®®. Diese klinische Ausprigung der akuten LE hat
ergo eine starke prognostische Bedeutung. Klinisch hinweisend auf eine LE oder gar
spezifisch fiir diese ist die hdmodynamische Instabilitit als Leitsymptom jedoch

aufgrund vielfiltiger Differentialdiagnosen nicht.
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In der Beobachtungsstudie von Cha et al. war der Zufallsbefund einer iSSLE ohne
klinische Symptomatik mit 63,6% der Félle am hdufigsten, gefolgt von Dyspnoe mit
18,2% und Beinschmerzen, bzw. -Schwellung bei 13,6%, wihrend z. B. Dyspnoe mit
48,8% bei Patienten mit zentraler LE am haufigsten vorkam®*.

Generell waren sdmtliche Patienten mit iSSLE in den o.g. Studien hdmodynamisch

stabil und demnach klinisch eher unauffillig*®-3°.

1.6 Diagnostik der Lungenembolie und der isoliert auftretenden

subsegmentalen Lungenembolie beim intensivpflichtigen Patienten

Die Diagnosestellung einer LE und insbesondere der iSSLE stellt bei
intensivmedizinischen Patienten eine Herausforderung dar, da keine wegweisende
klinische Symptomatik existiert und klassische Symptome wie z. B. Dyspnoe,
Thoraxschmerzen, und himodynamische sowie respiratorische Instabilitét auf Grund
der zahlreichen Begleiterkrankungen und potentiellen Differentialdiagnosen auf der
Intensivstation nicht oder nur unzureichend verwertbar sind. Fiir die apparative
Diagnostik zum Nachweis einer iSSLE bei diesen Patienten bieten sich daher die im

Folgenden (vgl. Kapitel 1.6.1 bis 1.6.10) aufgefiihrten Moglichkeiten an.

1.6.1 Blutgasanalysen

In einer durchgefiihrten arteriellen Blutgasanalyse (BGA) finden sich bei
Bestitigung der Verdachtsdiagnose einer LE typischerweise Anzeichen einer
Hypoxdmie (definiert als paO2 < 80 mmHg) und einer Hyperkapnie (definiert als
paCO2 < 35 mmHg). Es existiert jedoch nach aktueller Studienlage kein blutgas-
analytischer Befund, der eine LE weder bestdtigen noch ausschlieen kann. So wiesen
in fritheren Studien bis zu 40% der Patienten mit akuter LE eine normale arterielle
Sauerstoffsattigung und ca. 20% der Patienten einen als normal anzusehenden

alveolir-arteriellen Sauerstoffgradienten auf!’>274312,

Auch bei der iSSLE konnten in bisherigen Studien keine spezifischen BGA-
Verdnderungen diagnostiziert werden. Cha et al. konnten 2010 bei Patienten mit
iSSLE minimal bessere p.O2-Werte und O2-Sittigungswerte gegeniiber Patienten mit

segmentalen oder gar zentralen LE nachweisen.
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1.6.2 Elektrokardiogramm

Eine Studie aus dem Jahr 2005 konnte zeigen, dass sich abnorme
Verdanderungen im Elektrokardiogramm (EKG) meist nur in schweren Fillen einer LE
offenbaren, die in erster Linie mit einem akuten Rechtsherzversagen und pulmonalem
Hypertonus einhergehen. Zu diesen Verdnderungen zihlt man u. a. Sinustachykardien
oder -bradykardien, Vorhofarrhythmien, atrioventrikulire-Uberleitungsstorungen,
ST-Streckenhebungen und -senkungen, periphere Nieder-voltagen, strukturelle
Verdnderungen im Sinne eines S1Q3T3-Typ (mit S-Zacken in Ableitung I, Q-Zacken
in Ableitung III und inverser T-Welle in Ableitung III) und einen kompletten oder
inkompletten Rechtsschenkelblock als morphologisches Korrelat fiir die akute

Rechtsherzbelastung®>-108310,

EKG-Verdnderungen im Sinne einer inversen T-Welle sind dagegen bei iSSLE eher
selten zu finden und zwar laut Cha et al. nur bei ca. 6,3% der iSSLE-Patienten,
gegeniiber knapp 30,8% Patienten mit abnormalem EKG bei vorliegender zentraler
LE. Sie haben jedoch eine prognostische Aussagekraft und ihr Nachweis im EKG geht

mit einer erhShten 30-Tages-Letalitit einher*®"

1.6.3 Rontgen-Thorax

Ein Rontgenbild des Thorax ist meist sehr schnell bettseitig verfiigbar und bei
instabilen Patienten eine gute diagnostische Option zum differentialdiagnostischen
Ausschluss anderer Griinde fiir z. B. Thoraxschmerz oder Dyspnoe. Zum Ausschluss
oder Nachweis einer LE, eines akuten Rechtsherzversagens oder einer iSSLE ist die
Rontgenuntersuchung des Thoraxes auf Grund der geringen Sensitivitit und Spezifitit

nicht geeignet”’.

1.6.4 Laborchemische Untersuchungen und D-Dimer-Tests

D-Dimere sind Proteine, die als Abbauprodukte des Fibrins im Blut wihrend
der Fibrinolyse vorkommen. Ihre Konzentration im Blut kann v. a. zum Ausschluss
einer VTE genutzt werden. Als Screening-Instrument auf VTE ist die Bestimmung der
D-Dimere auf einer Intensivstation zumeist ungeeignet, da eine Vielzahl abweichender
Griinde zur VTE existieren konnen, die einen positiven D-Dimer-Labortest erklédren.

Hierzu gehoren unter anderem maligne Grunderkrankungen, inflammatorische
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Prozesse, akute Blutungen, Trauma, Operationen und Zelluntergang bei Nekrosen
oder aber auch Schwangerschaften*’94217:270302  Mit zunehmendem Patientenalter
nimmt die Spezifitdt der D-Dimer-Messungen ab, was ihre Bewertung erschweren
kann®*, Ein moglicher Losungsansatz konnte in der Anwendung eines
altersadaptierten Cut-off-Wertes (Alter mal 10 pg/l fiir Patienten > 50 Jahre) liegen,
der in einer Metaanalyse die Spezifitdt verbesserte und trotz der Anpassung eine
Sensitivitit von iiber 97% behielt’#242267:28 D_Dimer-Werte konnen ebenso nach
Operationen im Zuge der Wundheilung ansteigen und sind dementsprechend zum
Beweis oder Ausschluss einer VTE bei operativen Intensivpatienten nur unzureichend

diagnostisch verwertbar!'¥’

. Dindo et al. konnten 2009 die Kinetik der postoperativ
erhohten D-Dimer-Werte mit einem Peak 7 Tage nach erfolgtem abdominellen
chirurgischen Eingriff und einem konsekutiv vorhersagbaren Abfall der Laborwerte
bis hin zur erneuten Verwertbarkeit der Testmethode zum Ausschluss einer VTE

nachweisen®.

Aus prognostischen Erwdgungen heraus erscheint es zudem sinnvoll, bei Vorliegen
einer LE laborchemische Marker einer kardialen Ischdmie wie z. B. kardiales
Troponin-I (¢TNI) oder Troponin-T (¢TNT) zu bestimmen, da diese auch in die
Risikoeinschitzung des  Schweregrades einer LE  einflieBen'’>'”.  Als
laborchemischen Indikator zur Abschétzung der rechtsventrikuldren Dysfunktion
dienen zudem das Brain Natriuretic Peptide (BNP) und sein biologisch inaktives
Signalpeptid N-terminales-pro-BNP (NT-proBNP)>!6313¢ Davon ausgehend, dass es
pathophysiologisch bei einer zentralen LE im Vergleich zur iSSLE zu einer groferen
Verlegung des GefdSlumens mit erhohter Thrombuslast kommt, diirfte die zentrale LE
konsekutiv zu einer erhohten stressbedingten Belastung des rechten Ventrikels fithren.
Dieser Umstand macht die hoheren Plasmalevel kardialer Biomarker und NT-proBNP
bei Nachweis einer zentralen LE im Vergleich zu iSSLE in bisherigen Studien
erklarbar’#°. Zudem konnte in einigen Studien nachgewiesen werden, dass die Hohe
der kardialen Biomarker teilweise mit der Thrombusgréfe korreliert und eine Aussage

zur moéglichen Dysfunktion des rechten Ventrikels liefern kann?>103:123.143.174.179.180
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1.6.5 Echokardiographie des Herzens

Die Echokardiographie des Herzens kann als zumeist sofort verfiigbares
Diagnostikum besonders bei instabilen Notfall- und Intensivpatienten mit Verdacht
auf LE zur initialen Risikostratifizierung und Erhdrtung des LE-Verdachtes

dienen®+?%.

Diese Untersuchungsmethode besitzt fiir den Patienten keine
Nebenwirkungen, ist schnell und bettseitig verfiighar und ermdoglicht zudem den
Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen zur LE und iSSLE wie bspw.
Herzwandbewegungsstorungen, hohergradige Klappenvitien, Perikardtamponade,
eingeschrankte ~ Pumpfunktion des Herzens bei Herzinsuffizienz  oder

Pleuraergiisse!5%183228.279,

Insbesondere Zeichen der Rechtsherzbelastung wie
Dilatation, ein sogenannter ,,ballonierter rechter Ventrikel“ (D-Sign), Dysfunktion,
gestorte  Septumbewegungen,  Trikuspidalklappeninsuffizienz, eine dartiber
abgeschitzte Erhohung des pulmonal-arteriellen Drucks sowie eine verminderte
Htricuspid annular plane systolic excursion® (TAPSE) koénnen als indirekte Zeichen
einer akuten oder chronischen LE gewertet werden und haben mitunter prognostischen
Wert34:43:120.200.255332 Dyje genannten echokardiographischen Parameter sind jedoch fiir
sich genommen allesamt sehr unspezifisch und dienen weder zum Ausschluss einer

LE noch konnen sie beweisend fiir eine ebensolche sein®+120-278332,

Mastruzzo et al. konnten 2008 in einem Fallbericht den Stellenwert der transthorakalen
Echokardiographie zur Diagnostik einer ausgeprigt lateral und pleural liegenden
iSSLE gegeniiber der in diesem Casus weniger sensitiven CTA unterstreichen®”’.
Generell muss jedoch festgehalten werden, dass die iSSLE hédufig mit weniger
ausgeprégten Zeichen der rechtsventrikuldren Dysfunktion gegeniiber einer zentralen
LE einhergeht; die Patienten sind hiufiger himodynamisch unauffillig®?*°. Der
Echokardiographie scheint hier vor allem eine prognostische Aussagekraft
zuzukommen, konnte doch in Meta-Analysen auch bei hdmodynamisch stabilen
Patienten bei gleichzeitig vorliegender rechtsventrikuldrer Dysfunktion eine
kurzfristige Letalitdtserhohung nachgewiesen werden, wenn auch nur mit niedrig

positiv-pradiktivem Wert6%:172:255:284,
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1.6.6 Sonographie der Beinvenen

In den allermeisten Fillen entsteht ein pulmonaler Thrombus im Stromgebiet

der tiefen Beinvenen'”’

. War frither vor allem die Phlebographie das diagnostische
Mittel der Wahl zum Nachweis einer TVT, so wird diese zunehmend durch den
Kompressions-Ultraschall (CUS) ersetzt!**?4335_ Hier liegt die Sensitivitit bei iiber
90% und die Spezifitit bei iiber 95% bei Vorliegen einer symptomatischen
TVT!00.154.172.245.268269.335 Einjge Studien konnten in der Vergangenheit nachweisen,
dass bei Bestehen einer proximalen TVT mittels CUS und hochgradigem klinischen
Verdacht auf LE bereits eine systemische Antikoagulation ohne zusitzliche
Diagnostik gerechtfertigt ist’’-19%113:134 Die Vorteile gegeniiber der Phlebographie sind
die fehlende Strahlenbelastung und die schnelle und bettseitige Verfligbarkeit;
nachteilig ist eine gewisse Untersucherabhingigkeit. Die Durchfiihrung eines CUS
zum Ausschluss oder Erhirtung des Verdachtes einer LE vor der Durchfithrung einer
CTA ist vor allem fiir Risikogruppen sinnvoll, also bspw. Patienten mit

Nierenversagen, KM-Allergie oder Schwangere””>%.

Bei der iSSLE lassen sich signifikant weniger begleitende TVT, besonders proximal
nachweisen?®1%023°_ Diese niedrigere Inzidenz deutet auf eine deutlich vorteilhaftere
Prognose und eine niedrigere Rezidivrate thrombembolischer Ereignisse bei der
iSSLE verglichen mit der zentralen LE hin>*. Nichtsdestotrotz ist die Sonographie der
tiefen Beinvenen, sei es nun nur proximal oder komplett, ein wichtiges diagnostisches

Hilfsmittel bei der iSSLE.

1.6.7 Multidetektor-Computertomographie-Angiographie

Die Multidetektor-Computertomographie-Angiographie (CTA) stellt heut-

132 Sie wird

zutage den Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik einer LE dar
bereits seit 2007 von der Fleischner-Gesellschaft als Methode der ersten Wahl fiir den
Nachweis oder Ausschluss einer LE empfohlen'3>?%*. Seit der Erfindung der MDCT
Mitte der 1990er Jahre wurde durch zunehmende Verbesserungen und technische
Innovationen die Darstellung des Lungengefédbaums bis auf eine Schichtdicke von
nur wenigen Millimetern erméglicht?”. So ist es heutzutage problemlos moglich,

Fiillungsdefekte in Arterien mit 2-3 mm Durchmesser nachzuweisen!!'?3%34, Wurde

die Sensitivitit einer alleinigen CTA in der PIOPED-II-Studie 2006 noch mit 83% und
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die Spezifitdt mit 96% angegeben, so konnte diese bei Kombination der CTA mit
zusétzlicher Darstellung der vendsen Phase auf tiber 90% erh6ht werden, wahrend ihre
Spezifitit weiterhin 95% betrug!!. Der negativ pridiktive Wert fiir die CTA betrigt
bei Patienten mit niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit auf LE erhoben im Wells-
Score 96%, bei Patienten mit intermedidrem Risiko 89% und 60% bei Patienten mit
hoher klinischer Wahrscheinlichkeit auf LE im Wells-Score. Somit kann bei
unauffilliger CTA mit niedriger oder nur moderater klinischer Wahrscheinlichkeit
eine LE ohne zusitzlich notwendige Diagnostik ausgeschlossen werden!®:172268311
Umgekehrt betrdgt der positiv pradiktive Wert der CTA bei Patienten mit hoher
klinischer Wahrscheinlichkeit im Wells-Score 96%, bei Patienten mit moderatem
Risiko im Wells-Score 92% und bei Patienten mit niedriger klinischer
Wahrscheinlichkeit 58%3!".

Die Durchfiihrung einer CTA besitzt nicht nur wie oben angefiihrt eine hohe Spezifitit
und Sensitivitit auf den Nachweis einer LE, respektive iSSLE; sie ist zudem in den
allermeisten Fillen und Krankenhdusern schnell verfiigbar und auch die Auswertung
gelingt dank moderner Computertechnologie schnell und unkompliziert. Sie bietet
auflerdem die Moglichkeit zum Ausschluss oder Nachweis potentieller

Differentialdiagnosen zur LE (vgl. Abb. 2)!1%21,

Als nachteilig anzufithren sind hier die notwendige KM-Gabe und die nicht
unerhebliche Strahlenbelastung, wenngleich diese in den letzten Jahren zunehmend
minimiert werden konnte’2%3362 Beziiglich einer notwendigen KM-Gabe darf nicht
aufler Acht gelassen werden, dass es sich bei Intensivpatienten per se um ein
Risikokollektiv fiir eine akute Nierenschiadigung mit hiufiger Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie, welche zudem mit schlechtem Outcome assoziiert ist,
handelt>”-1%, Bei Lakhal et al. wurde 2011 in einer retrospektiven Analyse die Inzidenz
einer kontrastmittelassoziierten akuten Nierenschiddigung (Contrast-induced
nephropathy , kurz: CIN) nach den Kriterien des Acute kidney injury network (AKIN)
bei intensivpflichtigen Patienten mit 14% nach erfolgter CTA angegeben'®*?!!. CIN
war hier zudem mit einer signifikant erhdhten Notwendigkeit von
Nierenersatztherapien und erhohten Letalitit vergesellschaftet. Aktuelle Meta-

Analysen fanden jedoch keinen Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit einer
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KM-Gabe sowie der Art des verwendeten KM und einer konsekutiven

Nephropathie!$7682,

Ein weiterer Nachteil der CTA besteht in der mitunter unterschiedlichen Interpretation
der Untersuchungsergebnisse durch die Radiologie, insbesondere auf Subsegment-
ebene®®?*", Sowohl Ghanima et al. 2007 als auch Costantino et al. 2009 konnten
zeigen, dass es generell eine hohe Ubereinstimmung beziiglich der Diagnose einer LE
in der durchgefiihrten CTA zwischen verschiedenen radiologischen Untersuchern
existiert; dass diese jedoch umso stirker abnimmt, je distaler oder eben segmentaler,

bzw. subsegmentaler eine LE lokalisiert ist™!%°.

Eyer et al. werteten 2004 retrospektiv 1435 erfolgte CTA-Untersuchungen von
Patienten mit klinischem Verdacht auf LE aus und fanden hierbei in 5,4% der Fille
iSSLE und zudem in ca. 9% Untersuchungen mit nicht eindeutigen Ergebnissen oder
fraglichen Artefakten, in denen eine distale, bzw. segmentale Embolie nicht sicher
ausgeschlossen werden konnte. Hier wurde zudem bemaingelt, dass zum derzeitigen
Stand in der aktuellen Literatur weder eine einheitliche Definition der iSSLE, noch ein

Goldstandard fiir die Behandlung ebendieser existiert”.

Einen Losungsansatz fiir diese Problematik liefert die Studie von Pena et al. aus 2012
in der 70 MDCT mit der initialen Diagnose einer iSSLE erneut durch einen erfahrenen
Thoraxradiologen untersucht und befundet wurden und diese Diagnose in 11% der
Fille hierdurch ausgeschlossen werden konnte?*’. Schoepf et al. konnten zudem bereits
2002 nachweisen das die Verwendung von 1 mm dicken Ausschnitten in der MDCT
gegeniiber 3 mm dicken Ausschnitten nicht nur zur Detektion von 40% mehr Embolien
fiihrte, sondern dass zudem 70% weniger unbestimmte oder unklare Interpretationen
der MDCT vorkamen und dass die generelle Ubereinstimmung zwischen den

verschiedenen Untersuchern zunahm?®.

Durch eine CTA ist zudem auch eine Abschitzung der Thrombuslast moglich, welche
einen Hinweis auf eine mogliche rechtsventrikulidre Dysfunktion gegeben kann und
daher auch prognostischen Wert hat'>1629625 Martinez et al. konnten iiberdies 2016
zeigen, dass die kalkulierte Thrombuslast bei iSSLE im Vergleich zur zentralen LE

signifikant geringer ist’.

Alle diese genannten Studien untermauern den Stellenwert der CTA, sowohl zum

Nachweis von Thromben und Embolien als auch zu deren Ausschluss?'®. Die ESC-
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Leitlinien von 2019 erwihnen hierbei auch die Kontroverse, welche sich im Hinblick
auf ein negatives CTA-Ergebnis in Kombination mit einer hohen klinischen
Wahrscheinlichkeit ergibt; ndmlich ob eine weitere Abkldrung mittels anderer

diagnostischer Verfahren hier sinnvoll ist'”2.

Vor allem vor dem Hintergrund
moglicher subsegmentaler Embolien, welche sich moglicherweise einem eindeutigen
CTA-Nachweis entzichen, erscheint die Kombination mit anderen diagnostischen
Verfahren, z. B. der Ventilations- Perfusionsszintigraphie (vgl. Kapitel 1.6.9) oder

dem CUS (vgl. Kapitel 1.6.6) bei dem oben erwéhnten negativ pradiktivem Wert von

nur 60% bei hoher klinischer Pritestwahrscheinlichkeit sinnvoll#>!28172311.313,

Abb. 2: CTA mit Darstellung einer iSSLE bei einem 71-jahrigen ménnlichen Patienten: A transversaler
Schnitt; weiler Kreis: subsegmentale Embolie des linken Oberlappens, schwarzer Stern: Aorta
ascendens, weiller Stern: Pleuraerguss, weiles Plus: Atelektase des rechten Unterlappens B koronare
Rekonstruktion, weiler Kreis: subsegmentale Embolie, weiler Pfeil: Rippenfraktur ; Quelle: , Impact
of unsuspected subsegmental pulmonary embolism in ICU patients*!®®

1.6.8 Pulmonalisangiographie

Mit der Pulmonalisangiographie lassen sich auf subsegmentaler Ebene
Thromben bis zu einem Durchmesser von etwa 1-2 mm darstellen, wobei die
Aussagekraft der radiologischen Begutachtung begrenzt ist und stark variieren
kann®3'. Thr Nachteil liegt, neben einer gegeniiber der CTA lingeren
Untersuchungsdauer, in einer hohen Strahlenbelastung und untersuchungsbedingten
Komplikationsrate mit einer geschitzten Letalitit von etwa 0,5% aller
Untersuchungen®®, Hier besitzt die komplikationsirmere CTA (vgl. Kapitel 1.6.7)
eine  bessere  Aussagekraft und  schnelle  Ergebnisse, sodass die
Pulmonalisangiographie nach Jahrzenten als Goldstandard in der heutigen Diagnostik

der LE oder gar iSSLE so gut wie keinen Stellenwert innehat*%®.
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1.6.9 Ventilations- Perfusionsszintigraphie

Die Ventilations-Perfusions-Szintigraphie der Lunge (V/Q-Szintigraphie, engl.
V/Q-scan) ist eine etablierte Methode zum Nachweis einer vor allem klinisch
wahrscheinlichen LE mit ausreichend hoher Sensitivitdt von tiber 77% und einer
Spezifitit von 98%!'7>3%. Thr Vorteil liegt in der nicht notwendigen
Kontrastmittelgabe, was sie besonders fiir Risikogruppen, wie z. B. starke Allergiker,
Patienten mit Niereninsuffizienz oder Hyperthyreose aber auch Schwangere zu einem
risikoarmen diagnostischen Hilfsmittel macht!#>2622%¢, Ein weiterer Vorteil ist zudem
die im Vergleich zur CTA geringere Rontgenstrahlenexposition’*2¢2%5, Nachteilig zu
erwihnen ist die im Vergleich zur CTA langere Untersuchungsdauer und geringere
Verfligbarkeit, sodass die V/Q-Szintigraphie nicht zur Notfalldiagnostik geeignet
scheint. Anderson et al. verglichen 2007 die V/Q-Szintigraphie mit der CTA und
stellten fest, dass ein unauffilliges Ergebnis im V/Q-scan bei fast gleicher Sensitivitét
der Messmethoden eine LE nahezu ausschlielt und eine zuriickhaltende Strategie
beziiglich systemischer Antikoagulation bei einem solchen Ergebnis vertretbar ist!°.
Umgekehrt ist bei einem positiven Befund in der V/Q- Szintigraphie eine

Therapieeinleitung mit Antikoagulantien gerechtfertigt!28-304305,

Fiir die iSSLE ist der V/Q-scan trotz Nachweisbarkeit in dieser Messmethode von
untergeordneter Rolle, handelt es sich doch héufig um asymptomatische Patienten und

bei der Diagnose iSSLE um einen Zufallsbefund der CTA*!-277:313,

1.6.10 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist besonders fiir Risikogruppen, wie
beispielsweise Schwangere und Kinder auf Grund der fehlenden Exposition von
Rontgenstrahlen geeignet!?>2653%_ Bisher veroffentlichte Studien konnten eine hohe
Spezifitit und Sensitivitit bei proximalen LE nachweisen; es zeigte sich jedoch auch
eine stark limitierte Sensitivitit bei weiter distal lokalisierten LE***. Knapp ein Drittel
der Untersuchungsergebnisse waren zudem nicht eindeutig?®*3%. Ein zusitzlicher
Nachteil ist die verhdltnismdBig lange Untersuchungsdauer einzelner MRT-
Sequenzen, welche insbesondere bei intensivmedizinisch versorgten und klinisch
instabilen Patienten eine u. U. sofort notwendige Re-Vaskularisierungstherapie

hinauszdgert. Zum alleinigen Ausschluss einer LE ist die MRT momentan noch
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ungeeignet und besitzt dementsprechend auch keinen Stellenwert bei der Diagnostik
der iSSLE!3-265309,

1.7 Therapiestrategien der Lungenembolie auf der chirurgischen

Intensivstation

Bei der Therapie der LE muss zwischen der kurzfristigen unmittelbaren
Akutbehandlung mittels parenteraler Antikoagulation, systemischer Thrombolyse
oder operativ-interventioneller Verfahren und einer langfristigen oralen oder

parenteralen medikamentdsen Therapie zur Rezidivprophylaxe unterschieden werden.

Insbesondere die Akutbehandlung einer LE sollte primér auf der Intensivstation (IST)
erfolgen und je nach Schweregrad und Ausprigung der LE steht hier die
hdmodynamische Stabilisierung im Vordergrund der kurzfristigen Therapie. Das
empfohlene Therapieziel ist hierbei immer eine ziigige Rekanalisation der verlegten
pulmonalarteriellen Strombahn. Insbesondere bei hdmodynamisch instabilen
Patienten, die eine ausgesprochen hohe Friihletalitit aufweisen, sollte unmittelbar und
ohne Verzogerung mit einer Therapie begonnen werden®>!7233!, Zudem unterscheiden
sich die unterschiedlichen Risikogruppen nicht nur erheblich in den

Diagnostikalgorithmen sondern auch in den Behandlungsstrategien'’.

Patienten mit iSSLE werden auf Grund der geringen Inzidenz von schwerwiegenden
Symptomen der Niedrig-Risiko-Gruppe zugeordnet und werden daher nur in
Ausnahmefillen mit einer systemischen Thrombolyse behandelt’*®. Hier sollte, wenn
moglich, im Hinblick auf die erhohte Rate an Blutungskomplikationen unter
Lysetherapie anderen Therapieverfahren der Vorzug gegeben werden. Dies ist vor
allem auch der Tatsache geschuldet, dass bei Intensivpatienten aufgrund
vorhergegangener Operationen oder Traumata sehr hdufig Kontraindikationen
gegeniiber einer Lysetherapie vorliegen’*!. Ebenso gibt es zur Behandlung einer
iSSLE keine Indikation fiir operativ-interventionelle Verfahren, eine notfallméfige

Embolektomie oder die Implantation eines Vena-Cava Filters®*!%:66:83.84.96.182218.225.320

Eine parenterale Antikoagulation sollte bei begriindetem Verdacht auf LE sofort
erfolgen und zwar noch bevor endgiiltige Ergebnisse der Diagnostik feststehen!>*!72,
Smith et al. konnten 2010 einen zeitlichen Zusammenhang zwischen unmittelbar

erfolgter Antikoagulation und einer konsekutiv einhergehenden Senkung der Letalitét
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nachweisen®”’

. Um eine unmittelbare antikoagulative Wirkung zu entfalten, bieten
sich z. B. eine parenterale Applikation von unfraktioniertem Heparin (UFH)
intravends, niedermolekularem Heparin (NMH, engl. low weight molecular heparin,

LWMH) subcutan oder auch die subcutane Gabe von Fondaparinux (Arixtra) an’.

Eine sofortige Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin in therapeutischer
Dosierung senkt nachweislich die Morbiditdt und Letalitét bei akuter LE, wie Barritt
et al. bereits 1960 in einer randomisierten Studie nachweisen konnten*>%*. Sie ist
gerade fiir Hochrisikopatienten von Vorteil, da Heparin gut mit einer Lysetherapie
kombinierbar ist'?*17>212 Die Behandlung mit unfraktioniertem Heparin hat eine
nachgewiesene Wirksamkeit und Vorteile aufgrund einer kurzen Halbwertszeit, einer
guten Steuerbarkeit, z. B. durch die Mdoglichkeit einer Antagonisierung mittels
Protamin, sowie der Moglichkeit des Monitorings iiber die laborchemische
Bestimmung der (aktivierten) partiellen Thromboplastinzeit (PTT, auch
aPTT)?15%203.251  Ein weiterer Vorteil besteht zudem in der nicht notwendigen
Dosisanpassung bei  hochgradiger  Niereninsuffizienz oder ausgeprigter

Adipositas] 05,153,280,281,303

Die aktuelle ESC-Leitlinie empfiehlt jedoch die Verwendung von NMH oder
Fondaparinux gegeniiber UFH!72. Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2017 konnte
eine moderat signifikant niedrigere Rate an thrombembolischen Rezidiven und eine
reduzierte ThrombusgroBe im Vergleich zur Therapie mit UFH nachweisen?’>. Es gab
jedoch keinerlei Unterschiede in Bezug auf die Gesamtletalitit beider Gruppen®”.
Zudem ist die Rate an schwerwiegenden Blutungen unter NMH geringer und es scheint
eine geringere Inzidenz an Patienten zu geben, die eine sogenannte Heparin-induzierte
Thrombozytopenie (HIT) entwickeln®®?3283318 Diese schwerwiegende Komplikation
einer Therapie mit Heparin ist bisher fiir die Therapie mit Fondaparinux nicht
nachgewiesen, wihrend eine vergleichbare Wirksamkeit und Sicherheit im Hinblick
auf Blutungskomplikationen im Vergleich zur Therapie mit UFH belegt werden
konnte?”**2, Nachteil der Therapie mit Fondaparinux oder NMH sind jedoch die
Kumulationsneigung bei hochgradiger Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-
clearance (engl. Creatinine Clearance, CrCl) < 30 ml/min und eine konsekutiv erhéhte

Blutungsneigung!33-172198:303,
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Nach erfolgter parenteraler Antikoagulation mit einem dieser o.g. Medikamente tiber
eine Dauer von 5-10 Tagen wird in der Leitlinie eine iiberlappende Eindosierung
entweder eines Vitamin-K-Antagonisten (VKA) oder eines der neuen direkten oralen
Antikoagulantien (DOAK) zur Rezidivprophylaxe empfohlen®3%:44.34.104.135.139289 ‘Bej
Letzteren gibt es beziiglich der Eindosierungsphase unterschiedliche Empfehlungen
der Hersteller bzgl. Uberlappungszeit und Dosierung, auf die an dieser Stelle nicht
genauer eingegangen wird. Eine nach LE Nachweis konsekutive orale Antikoagulation
sollte im Regelfall mindestens 3 Monate erfolgen, kann aber unter Berticksichtigung

diverser individueller Risikofaktoren auch lebenslang indiziert sein'®!-!2,

Neben der kausalen Re-Vaskularisierungstherapie steht zudem bei Patienten mit
symptomatischer iSSLE, z. B. bei begleitender rechtsventrikuldrer Dysfunktion oder
bei zentral lokalisierter LE die supportive intensivmedizinische Betreuung im Zentrum

168 Hier ist oftmals eine Katecholamintherapie zur Stabilisierung der

der Therapie
Himodynamik notwendig!®’. Zur Senkung der rechtsventrikuldren Nachlast kann
zudem ein oft-Label-Einsatz pulmonal vasoaktiver Substanzen in Erwédgung gezogen

128,155,161,244325 K ommt es trotz aller intensivmedizinischer Mafinahmen zur

werden
respiratorischen Insuffizienz, ist in manchen Fillen zur Vermeidung -einer
progredienten Hypoxie eine endotracheale Intubation notwendig. Hier empfichlt es
sich, eine lungenprotektive Beatmung, wie sie beispielsweise auch beim Acute
Respiratory Distress Syndrome (ARDS) zum Einsatz kommt, anzuwenden®3’.
Vorsicht ist hier jedoch bei erhohten intrathorakalen Driicken aufgrund der
Verwendung eines positiv endexspiratorischen Druckes (PEEP) geboten, da dadurch
der venose Riickstrom zum Herzen erheblich beeinflusst wird, was wiederum eine
kardiale Dekompensation fordern kann!!'®2%4, Bleibt die Situation therapierefraktiir,
kann in Einzelfillen der Einsatz extrakorporaler Lungenersatzverfahren (ECLS), wie
z. B. der extrakorporalen Membranoxygenierung (ECMO) lebensrettend
sein!?1008LI91 "Fine zugitzliche Therapiemdglichkeit bei diesen schwerwiegenden
Fillen einer LE besteht zudem in endovaskuldren mechanischen Verfahren zur
Thrombusfragmentierung bzw. Thrombusentfernung mit dem Ziel, iiber eine
Verkleinerung der Thrombusgréfe und konsekutiven Reduktion der Thrombuslast die

rechtsventrikuldre Funktion zu verbessern. Zum Teil wird die mechanische

Thrombektomie auch in Kombination mit einer Thrombolyse angewandt, wobei
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Thrombolytika dann meist niedrig dosiert und mitunter auch ultraschall-assistiert

verabreicht werden konnen®384123,

1.7.1 Aktuelle Therapieempfehlung zur isoliert subsegmentalen

Lungenembolie

Fiir die medikamentdse Erhaltungstherapie der iSSLE gelten die gleichen
Substanzempfehlungen wie fiir zentrale LE oder TVT. Es existiert gegenwirtig jedoch
eine kontroverse Diskussion dariiber, ob eine medikamentdse Therapie einer iSSLE
als hdufiger Zufallsbefund und dementsprechend klinisch hdufig unterschwelliges
Ereignis im Hinblick auf eine Inzidenz von ca. 7% klinisch relevanter
Blutungsereignisse unter Antikoagulation von ausreichendem Nutzen fiir die Patienten
ist, oder ob nicht doch die Gefahren einer therapeutischen Antikoagulation bei iSSLE
einen potentiellen Nutzen iiberwiegen®'®. In den aktuellen ESC-Guidelines zum
Thema LE aus dem Jahr 2019 wird weiterhin auf die Kontroverse bzgl. der
Behandlungsbediirftigkeit von iSSLE verwiesen und eine Empfehlung zur
medikamentosen Behandlung der iSSLE aktuell nur bei begleitender

Tumorerkrankung ausgesprochen!”!,

Die aktuelle 9. Auflage der Leitlinien der American College of Chest Physicians
(ACCP) bzgl. VTE welche 2021 zum 2.mal ein Update erhielt, betont ebenfalls die
Kontroverse bzgl. der Behandlungsnotwendigkeit einer iSSLE, da es sehr
wahrscheinlich sei, dass es sich hierbei um einen falsch-positiven Befund handelt*?!.
Es wird keine klare Empfehlung ausgesprochen, jedoch betont, dass es sicher sein
kann, Patienten mit iSSLE keine Antikoagulantientherapie zu verabreichen, wenn
zuvor der Ausschluss einer TVT erfolgt ist, welcher ohnehin einer Behandlung mittels

Antikoagulantien bediirfte*!.

Ebenso widerspriichlich ist die aktuelle Datenlage in einzelnen Studien. Wihrend
bspw. Carrier et al. 2010 in einer Meta-Analyse eine Inzidenz von 1,1% fiir das
Auftreten einer VTE innerhalb eines 3-Monats-Follow—Ups bei unbehandelten
Patienten aufweisen konnten und folglich mutmafiten, die durch verbesserte MDCT
diagnostizierte zunehmende Rate an iSSLE sei klinisch zu vernachldssigen, kamen den
Exter et al. 2013 zu anderen Ergebnissen*?®8, Sie verglichen 116 Patienten mit iSSLE,

welche alle antikoaguliert wurden mit Patienten mit segmentalen und proximal
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lokalisierten LE bzgl. der Risikofaktoren und des 3-Monats-Risikos fiir das Auftreten
einer VTE sowie der Letalitit und kamen zu dem Schluss, dass es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen gab. In dieser Studie erfolgte allerdings
kein Ausschluss einer TVT mittels CUS. Der hohe prozentuale Anteil an Patienten mit
malignen Grunderkrankungen von 18,1% innerhalb der iSSLE-Gruppe war einer der
Griinde fiir die erhohte VTE-Rezidivrate von 3,6%%%*!. Die Autoren schlussfolgerten,
dass weniger die Lokalisation der LE, sondern vielmehr persistierende generelle VTE-
Risikofaktoren, wie eben eine Tumorerkrankung fiir das Auftreten eines Rezidivs

verantwortlich seien®®.

Dem gegeniibergestellt konnten Donato et al. 2010 bei 22 unbehandelten Patienten
von insgesamt 93 mit iSSLE kein Rezidiv einer TVT oder eine klinisch relevante
Blutung nachweisen. Bei den 71 antikoagulierten Patienten mit iSSLE kam es
hingegen zu acht schweren Blutungsereignissen und einem VTE-Rezidiv innerhalb
des 3-Monats-Follow-Ups’?. Zuvor erfolgte mittels CUS der Ausschluss einer TVT,

bevor die Entscheidung gegen eine Antikoagulation fiel”?.

Ikesaka et al. 2015 als auch Peiman et al. kamen 2016 hingegen zu dem Schluss, dass
ein Vorenthalten einer Antikoagulation bei Patienten mit iSSLE in Betracht gezogen
werden kann, sofern der Ausschluss einer TVT mittels CUS erfolgt ist, keine maligne
Grunderkrankung oder Thrombophilieneigung zugrunde liegt, der Patient iiber Vor-
und Nachteile der Nicht-Behandlung informiert und damit einverstanden ist und der
Patient keine himodynamische Instabilitit oder Rechtsherzbelastung aufweist!4-2%,
Zudem empfahlen Peiman et al. eine Uberpriifung der positiven Bildgebung auf iSSLE
durch einen erfahrenen Radiologen®’. Bei Stein et al. erfolgte 2012 der Verzicht auf
eine Antikoagulation bei Patienten mit iSSLE bei Patienten mit einer guten
respiratorischen Funktion und ausreichend pulmonaler Reserve, dem erfolgten
Ausschluss einer TVT mittels CUS, einem reversiblen und mittlerweile nicht mehr
prasenter Risikofaktor fir VTE, fehlender Anamnese von Vorhofflimmern und
zentraler Katheterisierung, sowie insgesamt einer guten Compliance seitens des

Patienten bei notwendiger regelméBiger Kontrolluntersuchung auf TVT313,

Auch ein systematisches Review der Cochrane-Database befasst sich seit 2014 und
mittlerweile aktualisiert im Jahr 2020 mit der Fragstellung einer notwendigen

Antikoagulation bei iISSLE*73%°. Dort wurde festgehalten, dass es momentan keinen
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Hinweis auf eine randomisierte kontrollierte Studie gibt, die eine Beurteilung der
Effektivitit und Sicherheit einer Antikoagulation verglichen mit keiner
Antikoagulation bei iISSLE-Patienten ermdglicht. Vielmehr seien weitere prospektive
und randomisierte Studien notwendig. Dementsprechend konnte keine klare
Empfehlung bzgl. der Notwendigkeit einer Antikoagulation bei iSSLE ausgesprochen

werden’®’.

Zusammenfassend existieren detaillierte Empfehlungen der ESC als auch der ACCP
zur Akut- und langfristigen Therapie der zentralen LE. Auf Grund der geringen
Datenlage werden allerdings wenige evidenzbasierte Empfehlungen zur Therapie der
iSSLE gegeben. Hierzu bedarf es weiterer epidemiologischen Studien, welche die

Inzidenz und Therapie der iSSLE untersuchen.
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1.8  Ziel der Arbeit und Fragestellungen

Insgesamt ist die evidenzbasierte wissenschaftliche Datenlage zum
gegenwirtigen Zeitpunkt hinsichtlich der Zufallsdiagnose einer iSSLE bei

intensivmedizinisch betreuten Patienten limitiert (vgl. Kapitel 1.7.1).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Bestimmung der Inzidenz der iSSLE und ihrer
klinischen Relevanz fiir intensivmedizinisch behandelte Patienten. Da zum
gegenwirtigen Zeitpunkt in der Literatur unterschiedliche Interpretationen bzgl. der
Bedeutung dieser Zufallsdiagnose fiir die jeweiligen Patienten existieren und klare
evidenzbasierte Handlungsempfehlungen insbesondere fiir morbide Intensivpatienten
ausstehen, soll mit dieser Arbeit eine Empfehlung zur Diagnostik und Therapie dieses

Krankheitsbildes gegeben werden.

Anhand der in Kapitel 1.1 erfolgten Ausfithrungen ergeben sich fur die
vorliegende Arbeit folgende Fragestellungen welche beantwortet werden sollen, um
die zukiinftige Versorgung von intensivmedizinischen Patienten mit Zufallsdiagnose

einer iSSLE zu optimieren:
Fragestellung 1:

Wie hoch ist die Inzidenz der iSSLE in einem Kollektiv kritisch kranker
operativer Intensivpatienten und beeinflusst die Diagnose iSSLE die

Morbiditit und Letalitdt dieser Patienten?
Fragestellung 2:

Welchen Stellenwert hat die Bestimmung altersadaptierter Cut-off-Werte der

D-Dimere beim Intensivpatienten zum Nachweis einer iSSLE?
Fragestellung 3:

Beeinflusst die Diagnose einer iSSLE das antikoagulatorische Regime bei

kritisch kranken chirurgischen Intensivpatienten?
Fragestellung 4:

Beeinflusst die notwendige Kontrastmittelgabe zur CTA die Nierenfunktion

kritisch erkrankter chirurgischer Intensivpatienten?

26



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive,
monozentrische Fall-Kontroll-Studie. Die Datenanalyse erfolgte nach den Leitlinien
und Empfehlungen der Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE)-Initiative fiir Beobachtungsstudien®*8!.

Ausgewertet wurden die iiber das Patientendatenmanagementsystem (PDMS)
automatisiert  erfassten Behandlungsdaten sowie die CT-Befunde aller
eingeschlossenen Patienten. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich vom
01.01.2009 bis zum 31.12.2011. Eingeschlossen wurden alle volljahrigen Patienten,
welche wihrend diesem Zeitraum auf der Operativen Intensivstation und auf der
Operativen Intermediate Care Station (OIMC) des Universitdtsklinikums Marburg und
Gielen (UKGM) am Standort Gielen behandelt wurden. Das untersuchte Kollektiv
umfasst  chirurgische,  postoperative  und  traumatologische  Patienten.
Kardiochirurgische und internistische Intensivpatienten wurden ausgeschlossen. Die
oben genannten Daten wurden manuell validiert, systematisch ausgewertet und
pseudonymisiert in eine externe Datenbank (Microsoft Excel®, kurz MS Excel®,

Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) tibertragen.

Eine Genehmigung durch die Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitit Gielen
erfolgte am 10.01.2013 unter dem Aktenzeichen 245/12.

Das UKGM ist als Krankenhaus der Maximalversorgung das drittgrofite
Universitétsklinikum in der Bundesrepublik Deutschland. An den zwei Standorten
Giefen und Marburg werden jahrlich rund 436.000 Patienten in 80 Kliniken versorgt,
davon ca. 342.000 ambulant und 94.000 stationdr. Das UKGM ist Lehrkrankenhaus
der Fakultiten der medizinischen Fachbereiche der Justus-Liebig-Universitit Gieflen
und der Philipps-Universitit Marburg. Im Jahr 2012 betrug die Gesamtfallzahl
336.838 am Standort Gieen, davon 288.107 ambulant, 2007 teilstationér und 46.724
vollstationdr bei einer Gesamtbettenzahl von 1145. Die Klinik fiir Andsthesiologie,
Operative Intensivmedizin und Schmerztherapie des UKGM am Standort Giellen
(Rudolf-Buchheim-Strae 7, 35392 Gielen) war hierbei im Jahr 2012 fiir die
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Durchfithrung der perioperativen anisthesiologischen Versorgung von Patienten aller
chirurgischen Disziplinen inklusive Neuro- und Kardiochirurgie mit einer Gesamtzahl
der Narkosen von ca. 22.000 / Jahr verantwortlich®*®. Auf den 16 Intensivbetten der
primér anidsthesiologisch gefiihrten Operativen Intensivstation (ca. 1600 Fille / Jahr)
und 15 Intermediate-Care-Betten (ca. 2100 Fille / Jahr) wurden operative und
traumatologische Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren intensivmedizinisch

betreut.

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Als Einschlusskriterien wurden definiert:

*  Medizinisch notwendige Behandlung auf der Operativen Intensivstation oder
der Operativen Intermediate Care Station (OIMC) des UKGM am Standort
Gieflen

*  CTA-Untersuchung des Thorax
e Alter > 18 Jahre

Als Ausschlusskriterien wurden definiert:

*  Vorbekannte LE
* Verdachtsdiagnose einer LE in der CTA-Anforderung

e diagnostisch gesicherte zentrale LE in CTA

2.2 Zielparameter und Einflussgrofien

Als primérer Zielparameter dieser retrospektiven Datenanalyse wurde die
mittels CTA detektierte Inzidenz der iSSLE im Patientenkollektiv der Operativen

Intensivstation und der OIMC im o.g. Zeitraum definiert.

Sekundidre Zielparameter waren die 24-Stunden- und 30-Tages-Letalitdt, sowie die
Notwendigkeit einer invasiven Beatmung innerhalb von 24 Stunden nach
Diagnosestellung der iSSLE. Weitere Nebenzielparameter waren das Vorhandensein
einer TVT und die Notwendigkeit eines Nierenersatzverfahrens im Zeitraum von 48 -

72 Stunden nach KM-Applikation.
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Als mogliche EinflussgroBen wurden Geschlecht, Alter (in Jahren), der Body-Mass-
Index (BMI, in kg/m%), die vorbestehende antikoagulatorische Therapie und eine
Eskalation einer solchen nach Diagnosestellung der iSSLE, sowie die
intensivmedizinischen Scoringsysteme Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation (APACHE II-Score), Sepsis-related Organ Failure Assessment-Score
(SOFA-Score) und Simplified Acute Physiology Score (SAPS II-Score)
ausgewertet'>19033% Zudem wurde das gesamte Patientenkollektiv als Indikator fiir
Morbiditdt auf das Vorhandensein eines systemischen inflammatorischen Response-
Syndroms (engl.: systemic inflammatory response syndrome, SIRS), einer Sepsis nach
der Definition von Levy et al. 2001, einer schweren Sepsis mit Organversagen per
Definition nach dem SOFA-Score und auf das Vorhandensein eines septischen

Schocks hin untersucht?>!94238:338

Die Auswertung der laborchemischen Parameter umfasste Hamatokrit (%)-,
Hamoglobin (g/1)-, Thrombozytenzahl (giga/l), Leukozytenzahl (giga/l)-, Fibrinogen
(g/1)-, Antithrombin III (%)- , C-reaktives Protein (CRP, mg/1)-, D-Dimere (mg/1) und
altersadaptierten-D-Dimer-Cut-Off-Werte (Patientenalter in Jahren x 10 pg/L fiir
Patienten > 50 Jahre)**?. Zusitzlich wurden die partielle Thromboplastinzeit (PTT,
Sekunden), die International Normalized Ratio (INR), sowie die Kreatinin (mg/dl)-
und Harnstoff (mg/dl)-Werte als Retentionsparameter zum Monitoring der

Nierenfunktion nach erfolgter KM-Gabe verglichen.

Des Weiteren wurden, sofern die Patienten maschinell beatmet waren,
Beatmungsparameter wie der positive endexspiratorische Druck (PEEP, englisch
positive end-expiratory pressure; cmH20), die inspiratorische Sauerstoffkonzentration
(FiO2), der arterielle Sauerstoffpartialdruck (p.O2, mmHg) und der arterielle
Kohlendioxidpartialdruck (p.CO2, mmHg), sowie der Oxygenierungsindex nach
Horovitz (mmHg) und der Oxygenierungsscore nach Knaus (mmHg) bestimmt'®%2%8,
Zudem wurden die Aufenthaltsdauer auf der ITS (Tage), sowie die

Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus (Tage) miteinander verglichen.

2.3 Radiologische Verfahren

Die computertomographischen Untersuchungen erfolgten auf Basis einer

Standard Operating Procedure (SOP) der Klinik fiir Diagnostische und
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Interventionelle Radiologie am UKGM Gieen (Klinikstr. 33, 35392 Gief3en). Auf
Grund baulicher Verdnderungen und Neubau am UKGM Giellen wurden wéhrend des
Untersuchungszeitraums zwei verschiedene CT-Geréte verwendet. Von Januar 2009
bis Mérz 2011 erfolgten die Untersuchungen mittels eines 40—Zeilen—Dual-Source—
CT-Scanners (kurz DSCT, ,,SOMATOM® Definition“, Siemens Healthineers AG,
Erlangen, Deutschland). Ab April 2011 war ein 64-Zeilen-DSCT-Scanner
(,,SOMATOM?® Definition AS“, Siemens Healthineers AG, Erlangen, Deutschland)
der ersten Generation im Einsatz. Die Subsegmentebene wurde durch Rekonstruktion
von ca. 3 mm breiten Schichten im Weichteil- und Thoraxfenster visualisiert.
Aufgrund jeweils unterschiedlicher Fragestellungen der erfolgten CT-Untersuchungen
wurden auch unterschiedliche, an die jeweilige spezifische Fragestellung angepasste
Untersuchungsprotokolle angewandt, welche an dieser Stelle nicht genauer aufgefiihrt
werden. Unabhéngig davon erfolgte jedoch immer eine Darstellung der arteriellen
Phase des Thorax. Als KM wurde das jodhaltige Topromid (Ultravist® 370, Bayer
Healthcare, Berlin, Germany) mit 769 mg Ilopromid / ml Infusionslosung
(entsprechend 370 mg gebundenem lod) verwendet. Wiahrend der MDCT erhielten die
Patienten 1,5 ml / kg Korpergewicht Ultravist® 370. GemiB unserem internen
Protokoll erhielt jeder Patient vor der MDCT 1000 ml Ringer-Losung (B.Braun SE,
Melsungen, Deutschland) als  ausreichende  Hydrierungsmafinahme und

prophylaktische Therapie zur Vermeidung einer CIN.

Eine iSSLE wurde als visuell sichtbarer, ca. 2-3 mm messender Fiillungsdefekt mit
nachfolgender Gefdf3okklusion in der Peripherie des bronchialen Gefa3baumes, bzw.
auf subsegmentaler Ebene betrachtet. Eine zentrale LE hingegen fand sich im Bereich
der Bifurcatio trunci pulmonalis mit seinen Aufzweigungen in die Arteria pulmonalis
dextra und sinistra. Hier betrug der Durchmesser des untersuchten Blutgefifies bis zu

2,5 cm.

Die Befundung der CT-Bilder, sowie ein Ausschluss, bzw. eine Bestitigung einer
Diagnose einer LE erfolgten im Regelbetrieb durch einen Facharzt fiir Radiologie.
Erfolgte die CTA aulBlerhalb des Regelbetriebes, z. B. zu den Dienstzeiten, so wurde
eine zweite Sichtung der Befunde am darauffolgenden Tag durch einen Oberarzt, bzw.

Facharzt fiir Radiologie durchgefiihrt.

30



2.4 Datenerfassung

Es wurden retrospektiv alle computertomographischen Untersuchungen des
Thorax bei intensivmedizinisch betreuten Patienten mit Einsatz von KM im
Beobachtungszeitraum untersucht. Hierfiir erfolgte eine Eingabe, bzw. Eingrenzung
der potentiellen Fille mithilfe des zu dem Zeitpunkt am UKGM verwendeten
Radiologieinformationsssystems (RIS) ,,MEDOS* (MEDOS AG, Langenselbold,
Deutschland). Die Suchbegriffe beinhalteten hier die Schlagworte ,,Lungenembolie*
und ,subsegmentale Lungenembolie”. Zudem erfolgte eine Eingrenzung der
potentiellen CT-Untersuchungen auf die Patienten der Stationen ,,Operative
Intensivstation” und ,,Operative Intermediate Care Station“(OIMC) bzw. ,,Station
1.6, Mithilfe des Bildarchivierungs- und Kommunikationssystems (kurz PACS, fiir
,,Picture Archiving and Communication System*) , INFINITT* (INFINITT Healthcare
Co., Ltd, South Korea) wurden die schriftlichen radiologischen Befunde erneut durch
einen Facharzt fiir Radiologie, unter Berticksichtigung der o.g. Einschlusskriterien, auf
das Vorhandensein von subsegmentalen LE untersucht. Als subsegmentale LE wurde
hierbei ein Fiillungsdefekt mit nachfolgender GefdBBokklusion in der Peripherie des
bronchialen Gefaflbaumes, bzw. auf subsegmentaler Ebene betrachtet. Die visuell

darstellbare Schichtdicke betrug nach Rekonstruktion der Rohdaten ca. 3 mm.

Im Anschluss wurden die in Kapitel 2.2 aufgezihlten Zielparameter und
EinflussgréBen aus dem am UKGM verwendeten PDMS ,,ICU-Data® (IMESO® -
Innovative Medizinische Software GmbH, Gieflen, Deutschland) erhoben und manuell
in eine externe Studiendatenbank (MS Excel® 2010, Microsoft Corporation Redmond,
Washington, USA) tibertragen. Samtliche Datensétze wurden durch eine Zufallszahl
(Schlussel) pseudonymisiert. Eine Moglichkeit zur Re-Identifikation dieser
Patientendaten besteht in einer Schliisseltabelle, welche zusammen mit dem
Studienprotokoll und Ethikvotum in der Klinik fiir Anésthesiologie und Operative
Intensivmedizin des UKGM Gieflen fiir mindestens 15 Jahre nach Veréffentlichung
der Publikation durch die Studienverantwortlichen archiviert wird. Das
Datenmanagement wurde durch die Sektion ,,Medizinische Informatik in Anésthesie

und Intensivmedizin“ (SEKMI) des UKGM Gieflen betreut und tiberwacht.

Die Studiendaten wurden zur weiteren statistischen Verarbeitung in eine Datenbank

uberfiihrt (,,Statistical Package for the Social Sciences®, kurz IBM SPSS Statistics in
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der Version 22, IBM Deutschland GmbH, 71139 Ehningen, Baden-Wiirttemberg). Die
zur Datenauswertung sowie zur Erstellung dieses Dokumentes verwendeten Personal
Computer waren ein Acer ASPIRE 5250 (Acer Inc., Taipeh, Taiwan), sowie ein Dell
Latitude E7440 (Dell Technologies Inc., Round Rock USA).

2.5 Statistische Auswertung

Die Basisdaten des untersuchten Kollektivs wurden einer deskriptiven
statistischen Analyse unterzogen. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgte fiir
normalverteilte Werte in Mittelwerten und den jeweiligen Standardabweichungen,
wihrend nicht-normalverteilte Werte mit Median und 95%-Konfidenzintervall

présentiert wurden.

Die Analyse der Daten erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test nach
Fisher-Yates. Fiir die Labordaten an verschiedenen Zeitpunkten erfolgte eine
Auswertung mittels Kruskal-Wallis-Test fiir nicht-parametrische Daten und dem Post-

hoc-Test nach Dunn.

Alle statistischen Analysen erfolgten mit dem Programm SPSS Statistics in der
Version 22 (IBM Deutschland GmbH, 71139 Ehningen, Baden-Wiirttemberg). Die
folgenden graphischen Darstellungen wurden mit dem Programm GraphPad Prism in
der Version 5.0 fiir den Mac (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA 92037 USA)

erstellt.

Als statistisch signifikant wurden jeweils nur zweiseitig ermittelte p-Werte < 0,05

definiert.

32



3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv und Identifizierung des Zielparameters ,,Inzidenz der

iSSLE“

Im untersuchten Zeitraum wurden insgesamt 5671 Patienten auf der Operativen
Intensivstation und auf der OIMC am UKGM Gieflen behandelt. 249 dieser Patienten

unterzogen sich einer CTA des Thorax.

Der Entscheidungsbaum bzgl. der Ein- und Ausschlusskriterien unserer Untersuchung

ist im folgenden Flowchart (vgl. Abb. 3) dargestellt.

Intensivpatienten mit CTA
(n=249)
Klinischer Keine LE (n=3)
Verdacht auf
— LEin CTA- Zentrale LE (n=0)
- Anordnung
Gesicherte zentrale (n=5) iSSLE (n=2)
LE in CTA ]
(n=4)
Gruppe A Gruppe B
Unerwartete iSSLE » Keine zentrale LE / iSSLE in CTA
(n=12) « Kein klinischer Verdacht auf LE
(n=228)
Legende
D Grundgesamtheit
D Ausschlusskriterien
D Verbleibende Patienten

Abb. 3: Entscheidungsbaum zu den Ein- und Ausschlusskriterien, adaptiert nach ,JImpact of
unsuspected subsegmental pulmonary embolism in ICU patients* '8

Von diesen 249 Patienten wurden diejenigen Patienten ausgeschlossen, bei denen vor
der CTA der klinische Verdacht auf eine LE bestand, indem dieser bereits in der
Untersuchungsanforderung zur CTA dokumentiert wurde (n=5). Des Weiteren wurden
alle Patienten ausgeschlossen bei denen bildgebend eine zentral lokalisierte LE
detektiert wurde (n=4). Nachfolgend verblieben 240 Patienten, die sdmtliche

Einschlusskriterien (vgl. Kapitel 2.1.1) erfiillten. Diese wurden in zwei Gruppen
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eingeteilt: Patienten mit iSSLE (n=12) in Gruppe A und in Gruppe B Patienten ohne
iSSLE und LE, sowie diejenigen Patienten ohne klinischen Verdacht auf LE (n=228).

3.2 Basischarakteristika des Studienkollektivs

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs betrug 64,2 Jahre, wobei der
dlteste Patient zum Untersuchungszeitraum 88 Jahre und der jiingste Patient 22 Jahre
alt waren. 142 (59,2%) Patienten waren ménnlich. Die Gesamtkohorte wies einen
durchschnittlichen BMI von 27,7 + 7 kg/m? auf. Durchschnittlich wurden die Patienten
26,9 Tage intensivmedizinisch und 41,2 Tage insgesamt im Krankenhaus behandelt.
80 Patienten verstarben innerhalb von 30 Tagen nach der CTA-Untersuchung, was

einer hohen Gesamtletalitét des Kollektivs von 33,3% entspricht.

Die hohe Krankheitsschwere der Patienten zeigte sich bei Betrachtung der
intensivmedizinischen Scores. Der durchschnittliche APACHE II-Score des
Gesamtkollektives betrug 24,40 + 10.53. Der mittlere SOFA-Score der Gesamtkohorte
betrug 8,37 £ 5,26 und der mittlere SAPS-II-Score 50,62 + 15,17. Aus dem
Studienkollektiv erfiillten 43 der 240 Patienten (17,3%) die formalen Kriterien eines
SIRS und bei 42 Patienten (16,9%) fanden wir die zum Studienzeitraum giiltigen
Kriterien einer Sepsis nach Levy et al. von 2001 als erfiillt!®*. Die Kriterien einer
schweren Sepsis mit Organversagen per Definition nach dem SOFA-Score wurden
von 13 Patienten (5,2%) erfiillt und das Vorhandensein eines septischen Schocks

fanden wir in 95 von 240 Patienten (39,6%).
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Tab. 1: Basischarakteristika des Studienkollektivs:

n=240
Miinnliches Geschlecht 142 (59.,2)
Alter Jahre 64,23 + 12,79
BMI kg/m? 27,67 + 7,04
Dauer des ICU-Aufenthaltes Tage 26,85 +27,59
Dauer des Krankenhausaufenthaltes Tage 41,20+ 33,17
APACHE II 24,40 £ 10,53
SOFA Score 8,37 +5,26
SAPS II 50,62 £ 15,17
SIRS 43 (17.3)
Sepsis 42(16,9)
Schwere Sepsis 13 (5,2)
Septischer Schock 95 (39,6)
iSSLE 12 (5)
30-Tages-Letalitiit 80 (33,33)

BMI:Body-Mass-Index, ICU: Intensive Care Unit; APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation IT Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment Score; SAPS II: Simplified Acute
Physiology II Score; iSSLE: isolierte Subsegmentale Lungenembolie; Die Daten sind als Mittelwert +
Standardabweichung oder Absolutzahlen (%) angegeben.

3.3 Subgruppenanalysen

Die deskriptive Analyse der Subgruppen erfolgt in den folgenden Abschnitten anhand
der in Kapitel 2.2 identifizierten Zielparameter und EinflussgroBen. Eine zusétzliche
Darstellung der Subgruppenanalysen in tabellarischer Form erfolgt in Tab. 9, welche

sich im Anhang befindet.

3.3.1 Basischarakteristika der einzelnen Subgruppen

Sechs (0,04%) der 142 Ménner des Studienkollektives wiesen eine iSSLE auf,
was genau 50% aller Fille einer iSSLE entspricht. In der nicht-iSSLE-Gruppe betrug
das durchschnittliche Alter 64,5 + 12,7 Jahre. Die iISSLE-Gruppe war im Schnitt etwas
jinger mit 59,3 + 14,4 Jahren, wobei der Unterschied in den p-Werten mit 0,174
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statistisch nicht signifikant war. Auch hinsichtlich des BMI als potentieller
Risikofaktor eine VTE gab es bei beiden Subgruppen mit durchschnittlich 27,7 + 7,2
kg/m? in der nicht-iSSLE-Gruppe gegeniiber durchschnittlich 27,6 + 4,1 kg/m? in der
iSSLE-Gruppe bei einem p-Wert von 0,952 keinen statistisch signifikanten

Unterschied.

Tab. 2: Basischarakteristika der einzelnen Subgruppen

Keine LE (n=228) iSSLE (n=12) P
Miinnliches Geschlecht 136 (59.6) 6 (50) 0,507
Alter Jahre 64,49 + 12,68 59,33 + 14,39 0,174
BMI kg/m? 27,68 +7,17 27,55 +4,05 0,952

LE: Lungenembolie, iSSLE: isolierte Subsegmentale Lungenembolie; Die Daten sind als Mittelwert +
Standardabweichung oder Absolutzahlen (%) angegeben.

3.3.2 Letalitit, Morbiditit, ICU-Aufenthaltsdauer, invasive Beatmung und

Intensivmedizinische Scores

Die 30-Tages Letalitdt war in der Gesamtkohorte mit n=80 (33,3%) ausgeprigt
hoch, wobei sich jedoch zwischen den Subgruppen Patienten ohne iSSLE mit n=77
(33,8%) und Patienten mit iSSLE mit n=4 (33,3%) bei einem p-Wert von 0,53 keine
signifikanten Unterschiede ergaben. Signifikant erhéht war jedoch die Letalitit
innerhalb der ersten 24 Stunden rund um die bildgebende CT-Diagnostik in der Gruppe
mit iSSLE mit n=2 (16,7%) gegeniiber der Gruppe ohne iSSLE mit n=8 (3,5%). Der
p-Wert betrug hier 0,026. Sowohl in der Dauer des Intensivaufenthaltes als auch des
Gesamtkrankenhausaufenthaltes wiesen beide Subgruppen keine Unterschiede auf.
Ebenso war die Diagnose Sepsis zwischen beiden Gruppen etwa gleich héufig

vertreten (61,47% vs. 50%; p=0,43).

Auch hinsichtlich der erhobenen Scores zur intensivmedizinischen Risiko-
stratifizierung  APACHE 1II, SOFA-Score und SAPS-II-Score gab es keine
signifikanten statistischen Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Der
durchschnittliche APACHE II-Score des Gesamtkollektives betrug hierbei 24,4 +
10,5. Der APACHE II-Score der nicht-iISSLE-Gruppe betrug 24,5 + 10,5 und der der
iSSLE-Gruppe 22,6 + 10,9. Der p-Wert betrug hierbei zwischen den Subgruppen 0,54.
Beim SOFA-Score betrugen die durchschnittlichen Werte der Gesamtkohorte 8,4 +
5,3; die der nicht-iSSLE-Gruppe 8,4 £ 5,2 und die der iSSLE-Gruppe 8,2 + 6,2 bei
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einem statistisch nicht signifikanten p-Wert von 0,891. Der SAPS-II-
Durchschnittsscore des Gesamtkollektivs betrug 50,6 + 15,2. In der nicht-iSSLE-
Gruppe lag dieser bei 43 £ 15,5 und in der iISSLE-Gruppe 36,7 + 14 bei einem p-Wert
von 0,142.

Tab. 3: Gegeniiberstellung der Intensiv-Scores, Sepsishdufigkeit und Letalitdt, zwischen den beiden
Patientensubgruppen keine LE versus iSSLE

Keine LE (n=228) iSSLE (n=12) P
APACHE II-Score 24,5+10,53 22,58 +10,87 0,54
SOFA-Score 8,38 +5,22 8,17 +6,21 0,891
SAPS II-Score 43£15,53 36,67+ 14 0,142
Sepsis 140 (61,4) 6 (50) 0,43
30-Tages-Letalitiit 77 (33.,8) 4(33,3) 0,53
24-Stunden-Letalitiit 8(3.5) 2(16,7) 0,026

LE: Lungenembolie, iSSLE: isolierte Subsegmentale Lungenembolie, APACHE: Acute Physiology
And Chronic Health Evaluation, SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment (Score), SAPS:
Simplified Acute Physiology Score; Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung oder
Absolutzahlen (%) angegeben.

Sowohl die Anzahl invasiv beatmeter Patienten zum Zeitpunkt der CTA, als auch der
Beginn, bzw. die Notwendigkeit einer invasiven Beatmung im Zeitraum von 24
Stunden um den Zeitpunkt der CTA herum unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Subgruppen. Des Weiteren gab es keine signifikanten Unterschiede in
den Horovitz-Indices zwischen den beatmeten Patienten mit und ohne Nachweis einer

iSSLE.

Tab. 4: Vergleich der invasiven Beatmungswerte beider Subgruppen

Keine LE (n=228) iSSLE (n=12) )4
Invasive Beatmung zum 131 (57.5) 6 (50) 0,848
CTA-Zeitpunkt
Beginn einer invasiven 36 (15,8) 3(25) 0,399
Beatmung 24h um CTA
Horovitz-Index mmHg 245,57 + 106,75 203,25 + 97,65 0,221

LE: Lungenembolie, iSSLE: isolierte Subsegmentale Lungenembolie, CTA: Multidetektor-
computertomographie-Angiographie; Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung oder
Absolutzahlen (%) angegeben.
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3.3.3 Laboranalytik

Der Vergleich der standardmiBig erhobenen Basislaborparameter der
Intensivpatienten (vgl. Kapitel 2.2) offenbarte keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Subgruppen (vgl. Tab. 5).

Tab. 5: Vergleich der Laborwerte beider Subgruppen am Tag der CTA

Keine LE (n=228) iSSLE (n=12) P Normwerte??

Himoglobin g/l 96,25 £ 15,06 96,25 + 12,32 0,999  |d:140-180 ©:120- 160
Himatokrit % 29,76 £ 4,17 29,49 £3,75 0,825 d:36-59 9:31-54
Thrombozytenzahl giga/l 257,6 + 195,86 329,17 + 200,92 0,219 130 - 400
Leukozytenzahl giga/l 16,31 £ 10,57 14,71 £ 6,73 0,604 4-9
Fibrinogen g/l 2,88+2,79 4,27+2.74 0,095 1,9-39
Antithrombin I1I % 39,96 + 37,6 46,33 £ 38,9 0,568 83-118
PTT s 43,14+ 11,58 39,75+ 11,61 0,323 26-36
INR 1,24+ 0,29 1,25+0,3 0,91 09115
C-reaktives Protein mg/l 191,86 + 110,02 205.8 + 108,36 0,669 <3

|
Kreatinin mg/dl 1,4+1,12 1,L11£0,5 0,342 0.6-13
Harnstoffkonzentration —mg/dl 82,46 + 58,10 56,83 £ 45,45 0,134 10-50

|

CTA: Multidetektorcomputertomographie-Angiographie; LE: Lungenembolie, iSSLE: isolierte

Subsegmentale Lungenembolie, PTT: Particlle Thromboplastinzeit; INR: International Normalized
Ratio; Die Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.

3.3.4 D-Dimere und altersadaptierte D-Dimer-cut-off-Werte

Vergleicht man die laborchemisch gemessenen Absolutwerte der D-Dimere,
die u. a. als Nachweis von Thrombusmasse herangezogen werden konnen, so findet
man zwischen beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied (13 mg/l1+579,9 mg/1
vs. 55,2 mg/l £ 1027 mg/l; p= 0,185). Schaut man hingegen bei den D-Dimeren auf
altersadaptierte-cut-off-Werte (Patientenalter in Jahren x 10 pg/L fiir Patienten > 50
Jahre), so findet sich mit 11% positiven Nachweisen in der nicht-iSSLE-Gruppe und
58,3% positiven Nachweisen in der iSSLE-Gruppe bei einem p-Wert von < 0,001 ein
hoch signifikanter Unterschied.
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Tab. 6: D-Dimere und altersadaptierte cut-off-Werte

Keine LE (n=228) iSSLE (n=12) | P | Normwert
D-Dimer mg/l 13,01 £ 579,88 55,19 +1027,57 0,185 0,02-0,5
Altersadaptierter 26(11) 7(58.3) <0.001

D-Dimer-cut-off Wert positiv

LE: Lungenembolie, iSSLE: isolierte Subsegmentale Lungenembolie; Die Daten sind als Mittelwert +
Standardabweichung oder Absolutzahlen (%) angegeben.

3.3.5 Einfluss der Kontrastmittelgabe auf die Nierenfunktion der

Gesamtkohorte

Des Weiteren untersuchten wir die Gesamtkohorte (n=240) auf Hinweise auf
eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie. Hierfiir wurden die Kreatinin- und
Harnstoffwerte im Serum der Patienten vor der CTA (Tag 0) und an den
darauffolgenden 5 Tagen (Tag 1-Tag 5) miteinander verglichen. Hierbei zeigten sich
die Kreatininwerte im Schnitt mit 1,4 + 1,1 mg/dl vor der CTA am hochsten und mit
1,1 £ 0,9 mg/dl am Tag 5 nach KM-Gabe im Schnitt am niedrigsten (vgl. Abb. 4).
Vergleicht man die unterschiedlichen Beobachtungspunkte mithilfe des Kruskal-
Wallis-Tests, so findet man einen signifikanten globalen Abfall des Serumkreatinins
von Tag 5 gegeniiber Tag 0 mit einem p-Wert < 0,0001. Bei Ausfithrung des Post-hoc-
Tests nach Dunn offenbart sich ein signifikanter Abfall des Serumkreatinins von Tag
0 hin zu Tag 4 (p <0,001) und im Vergleich zu Tag 5 sogar mit einem p-Wert <0,0001.
Die Analyse der Harnstoffwerte im Serum, ergab einen zeitabhidngigen Trend hin zu
niedrigeren Werten, ausgehend von Tag 0 mit 67,5 £ 59,7 mg/dl im Durchschnitt
gegeniiber durchschnittlich 54,8 + 47 mg/dl am Tag 5 (vgl. Abb. 5). Vergleicht man
die unterschiedlichen Beobachtungszeitpunkte des Serumharnstoffes jedoch mithilfe
des Kruskal-Wallis-Tests, so zeigt sich der Riickgang der Werte bei einem p-Wert von
0,160 als nicht signifikant. Zudem untersuchten wir unsere Kohorte nach erhéhten
Serumkreatininwerten 48 - 72 Stunden nach KM-Gabe. Hier fanden sich zehn (4%)
Patienten mit einem Anstieg von > 25% des Serumkreatinins und fiinf Patienten (2%)
mit einem Anstieg von > 50% des Serumkreatinins gegeniiber dem Ausgangswert. Ein
Patient (0,4%) wurde im Zeitraum von 48 — 72 Stunden nach erfolgter KM-

Applikation fiir die CTA erstmalig dialysepflichtig.
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Abb. 4: Box-Plot Kreatinin-Serumspiegel wihrend des Beobachtungszeitraums. Zeitabhingige
Verdnderung der Kreatinin-Serumkonzentration (in mg/dl) von Tag 0 (= erhobener Serumkreatininwert
vor erfolgter CTA) bis zum 5. Tag nach erfolgter CTA. Bei Vergleich der verschiedenen
Beobachtungspunkte mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests haben wir eine signifikante, globale Abnahme
festgestellt (p < 0,0001). Dartiber hinaus zeigten die durchgefiihrten Dunn-Post-Tests, dass die Werte
von Tag 0 bis Tag 4 (p < 0,001) und im Vergleich von Tag 0 zu Tag 5 (p < 0,0001) signifikant
abgenommen haben. CTA: Multidetektorcomputertomographie-Angiographie
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Abb. 5: Box-Plot Serum-Harnstoffspiegel wihrend des Beobachtungszeitraums. Zeitabhidngige
Verinderung der Harnstoff-Serumkonzentration (in mg/dl) von Tag 0 (= erhobener Serumharnstoffwert
vor erfolgter CTA) bis zum 5. Tag nach erfolgter CTA. Bei Durchfiihrung des Kruskal-Wallis-Tests
wurden keine signifikanten Veranderungen festgestellt (Tag 0: 67,54 + 59,7 vs. Tag 5: 54,84 + 46,97,
p =0,160). CTA: Multidetektorcomputertomographie-Angiographie
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3.3.6 Einfluss des Ergebnisses der CTA auf die antikoagulatorische Therapie
der Subgruppen

Von den 228 Patienten ohne iSSLE wurden 183 (80,3%) bereits vor der CTA
mit Antikoagulantien behandelt. Demgegeniiber stehen acht (66,7%) der zwolf
Patienten mit iSSLE, welche bereits vor CTA mittels gerinnungshemmender
Substanzen behandelt wurden. Bei einem p-Wert von 0,255 gab es hierbei keinen
statistisch  signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Signifikante
Unterschiede gab es jedoch beziiglich der Therapie mit UFH. Hier erhielten die 168
(73,7%) Patienten der nicht-iSSLE-Gruppe gegeniiber fiinf (41,7%) Patienten der
iSSLE-Gruppe deutlich haufiger UFH, bei einem p-Wert von 0,016. Als Konsequenz
dessen wurde die antikoagulatorische Therapie nach Diagnose einer iSSLE héufiger
eskaliert (75% vs. 40,4%; p= 0,018) und die Patienten erhielten signifikant mehr
Heparinboli (16,7% vs. 2,2%; p= 0,004) nach erfolgter CTA, wobei hier anzumerken
ist, dass die Anzahl der Patienten mit Heparinbolus mit fiinf in der nicht-iSSLE-

Gruppe und zwei in der iSSLE-Gruppe insgesamt sehr niedrig war.

Tab. 7: Antikoagulatorische Therapie der Subgruppen vor und nach CTA

Keine LE (n=228) iSSLE (n=12) P
Gerinnungshemmende Therapie vor CTA 183 (80,3) 8(66,7) 0,255
Therapie mit UFH vor CTA 168 (73,7) 5(41,7) 0,016
Therapieeskalation nach CTA 92 (40,4) 9(75) 0,018
Heparinbolusgabe nach CTA 5(2,2) 2(16,7) 0,004

LE: Lungenembolie, iSSLE: isolierte Subsegmentale Lungenembolie; CTA: Multidetektor-
computertomographie-Angiographie; Die Daten sind als Absolutzahlen (%) angegeben.

Bei den sieben Patienten (58,3%) aus der iISSLE-Gruppe, welche keine Therapie mit
UFH erhielten, waren zwei Patienten aufgrund eines erhéhten Blutungsrisikos (Z. n.
Leberpunktion, bzw. vor geplanter Tracheotomie) nicht antikoaguliert, drei Patienten
wurden von einer peripheren Station tibernommen und erhielten dort NMH, ein Patient
erhielt Argatroban bei Verdachtsdiagnose einer HIT Typ II und bei einem weiteren
Patienten gab es nach der Ubernahme aus einem externen Krankenhaus keine

Information tber die zuvor erfolgte antikoagulatorische Therapie. In der
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Gesamtpopulation (n=249) fanden sich insgesamt drei Patienten mit einer gesicherten

HIT-Diagnose, wobei keiner der drei Félle mit einer iSSLE in Zusammenhang stand.

Eine TVT konnte bei neun von 228 Patienten ohne iSSLE (3,9%) und bei zwei
Patienten mit iSSLE (16,7%) nachgewiesen werden. Der p-Wert in der
Subgruppenanalyse betrug 0,04. Dies bedeutet eine statistisch signifikante Erhéhung
der Rate an TVT bei den iSSLE-Patienten. Keine signifikanten Unterschiede gab es in
der Subgruppenanalyse wenn man die Anamnese auf LE (0% vs. 2,6%; p= 0,569) und
die Anamnese auf Z. n. chirurgischer Intervention, bzw. Operation (91,7% vs. 87,7%;

p=0,791) miteinander vergleicht.

Tab. 8: Anamnese auf VTE, bzw. Risikofaktoren

Keine LE (n=228) iSSLE (n=12) P
Nachweis einer TVT 9(3.9) 2(16,7) 0,04
Chirurgische Intervention / OP in Anamnese 200 (87,7) 11 (91,7) 0,791
LE in Anamnese 6(2,6) 0 0,569

VTE: venose Thrombembolie, LE: Lungenembolie, iSSLE: isolierte Subsegmentale Lungenembolie,
TVT: tiefe Beinvenenthrombose; Die Daten sind als Absolutzahlen (%) angegeben.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Zusammenfassung der relevanten Ergebnisse

In dieser retrospektiven Datenanalyse untersuchten wir bei 249
Intensivpatienten, welche eine CTA im o.g. Beobachtungszeitraum erhielten, die
Inzidenz einer neu detektierten iSSLE, sowie das Outcome dieser Patienten. Zudem
untersuchten wir die Kohorte auf mogliche negative Effekte einer notwendigen KM-
Gabe zur CTA und auf Hinweise auf eine mogliche CIN. Nach unserem Kenntnisstand
handelt es sich zum Zeitpunkt der Studienpublikation um die bisher erste
Untersuchung, welche ausschlieBlich ein Kollektiv chirurgisch intensivpflichtiger

Patienten auf den Einfluss und die klinische Bedeutung einer iSSLE hin untersuchte.

Wir identifizierten unter den 5671 behandelten Intensivpatienten 240 Patienten,
welche die Studienkriterien erfiillten. Bei 12 Patienten (5%) lieB3 sich eine unerwartete
iSSLE in der CTA nachweisen. Diese Befunde waren mit einer erhhten 24-Stunden-
Letalitdt (16,7% vs. 3,5%; p= 0,026), im Vergleich zu Patienten ohne iSSLE oder LE
assoziiert. Dagegen zeigte sich kein Unterschied beziiglich der 30-Tage-Letalitét
zwischen den beiden Gruppen (33,3% vs. 33,8%; p= 0,53). Eine Umstellung der
antikoagulatorischen Therapie mit Bolusgabe von UFH (16,7% vs. 2,2%; p= 0,004)
war die hdufigste Folge der Diagnose einer iSSLE.

Beziiglich der demographisch und klinisch erhobenen Parameter sowie der erhobenen
Laborwerte lieBen sich zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede
feststellen. Einzig unter Verwendung altersangepasster D-Dimer-Cut-off-Werte
fanden wir signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit erhéhten Werten in
der iSSLE-Gruppe (11% vs. 58,3%; p < 0,001). Zusitzlich zeigte sich im gesamten
Kollektiv (n = 240) eine zeitabhéngige Abnahme der Serum-Kreatininkonzentration
(vor CT: 1,4 £ 1,1 mg/dl vs. Tag 5: 1,1 £ 0,9 mg/dl; p < 0,0001), sodass wir keinen

Anhalt fiir eine CIN erkennen konnten.
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4.1.2 Inzidenz der iSSLE

Um die erste Fragestellung unserer Untersuchung zu beantworten, wurde die
Inzidenz der iSSLE in einem Kollektiv kritisch kranker Patienten einer Operativen
Intensivstation beschrieben. Wiahrend die Inzidenz der iSSLE in unserer Kohorte 5%
(n=12) betrug, schwanken die Angaben zur Inzidenz einer iSSLE in der vorhandenen
Literatur je nach Anzahl der verwendeten CT-Methodik und nach untersuchtem
Patientenkollektiv, zwischen 1% und 12%, teilweise auch hoher’*23:32934  Die
Inzidenz der iSSLE von 5% wird durch Ergebnisse der Mehrzahl der vorhandenen
Studien unterstiitzt. Um zu verstehen, warum die die Inzidenz der iSSLE variieren
kann, muss beriicksichtigt werden, dass sich die diagnostische Qualitdt der CT-
Technik tiber die letzten 30 Jahre stark verbessert hat. Eine der ersten und somit
iltesten Untersuchung, welche sich mit dem Thema iSSLE auseinandersetzt war von
Stein et al. aus dem Jahr 1997. Hier wurden die Daten der PIOPED-Studie aus dem
Jahr 1990 erneut ausgewertet. Ziel der Untersuchung war, die Inzidenz an iSSLE unter
Patienten mit gesicherter LE zu bestimmen, um so gesicherte Aussagen bzgl. der
Sensitivitdt der zu dieser Zeit neu aufkommenden CT-Untersuchungstechnik zwecks
Nachweises einer LE zu erhalten. Im Verlauf der 90er Jahre wurde diese fest fiir die
Diagnostik einer Lungenembolie etabliert, so dass verschiedene weitere Studien
unsere Studienergebnisse bestétigten. Allerdings ist zu beachten, dass die Inzidenz der
iSSLE mit zunehmender Optimierung der CT-Technik stieg, da sich die diagnostische
Genauigkeit der Gerite verbesserte. Inwieweit eine zunehmend diinner darstellbare
Schichtdicke und damit verbundene verbesserte Auflgsung der verwendeten MDCT
einen Einfluss auf die Inzidenz der iSSLE hat, wurde von Schoepf et al. bereits 2002
beschrieben. Hier stieg die Rate an detektierten iSSLE um 40% bei Untersuchung von
1 mm dicken Schichten gegeniiber 3 mm und um 14% gegeniiber der Untersuchung
von 2 mm dicken Schichten in der MDCT. Allerdings wurden in dieser Untersuchung
nur 17 Patienten mit LE eingeschlossen. Auch die Ubereinstimmung der Befunde
zwischen den einzelnen Untersuchern, auch Interrater-Reliabilitit genannt, war bei
einer untersuchten Schichtdicke von 1 mm mit verbesserter Auflosung deutlich hoher

als bei 3 mm dicken Schichten®®’.

In einer holldandischen Multicenterstudie aus dem Jahr 2000 lag die Inzidenz der iISSLE

bei insgesamt 487 untersuchten Patienten mit Verdachtsdiagnose einer LE &hnlich wie
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in unserer Untersuchung bereits bei 6% (n=29)?*'. Von den insgesamt 130 (27%)
mittels V/Q-Scan und SDCT nachgewiesenen LE, wurden 66 (51%) zentral oder lobir,
35 (27%) segmental und 29 (22%) isoliert subsegmental detektiert??'. Anderson et al.
untersuchten in einer randomisierten Multicenterstudie an 1417 Patienten mit
klinischem V.a. LE die Sensitivitdt der CTA im Vergleich zu V/Q-Scans und
detektierten insgesamt acht Patienten mit iSSLE, was einem Anteil von 7,3% aller
diagnostizierten LE und lediglich einem Anteil von 1,1% am Gesamtkollektiv aller
CTA-Untersuchungen entsprach'®. Im Jahr 2010 fassten schlieBlich Carrier et al. die
bis dato vorhandenen Daten in einer systematischen Literaturanalyse im Hinblick auf
das verwendete Untersuchungsverfahren und der diagnostizierten Anzahl an iSSLE
zusammen. Die Rate an iSSLE betrug hier anteilig zwischen 4,7% in der verwendeten
SDCT bis zu 9,4% bei Verwendung eines MDCT. Beim Vergleich von 4-Zeilen-
MDCT-Untersuchungen mit 64-Zeilen-MDCT-Untersuchungen stieg die Zahl der

diagnostizierten iSSLE von 7,1% sogar auf bis zu 15%*2.

Zusammenfassend kann angenommen werden, dass aufgrund des Einsatzes eines
modernen 64-Zeilen-CT-Scanners der neuesten Generation die Qualitit und
Auflosung unserer durchgefiihrten Untersuchungen ausreichend sind, um eine iSSLE
zuverldssig zu erkennen. Zudem wurden die radiologischen Befunde in unserer
Untersuchung durch einen Facharzt fiir Radiologie erhoben bzw. validiert, was die
Verldsslichkeit und Aussagekraft unserer Ergebnisse erhoht (vgl. Kapitel 2.3). Es ist
folglich unwahrscheinlich, dass Artefakte der Bildgebung, welche in anderen Studien
als potenzielle Differentialdiagnose zur iSSLE beschrieben wurden, in unserer
Untersuchung eine hohe Relevanz aufweisen oder gar nicht eindeutige Befunde

vorliegen??%338:360,

Einen wichtigen Punkt in der Diskussion von Inzidenzen der iSSLE stellt zudem die
Patientenselektion dar. So zeigten Donato et al. anhand von 10.453 CTA-
Untersuchungen bei Traumapatienten verschiedener Schweregrade eine iSSLE-
Inzidenz von 7,9%’>. Eine weitere Arbeitsgruppe um Ghaye et al. beschrieben im
selben Zeitraum angesichts zunehmender Verwendung der MDCT eine Inzidenz der
iSSLE  zwischen 5% und 15%, auch hier abhidngig vom jeweiligen
Untersuchungsklientel''’. Es zeigte sich mit zunehmender diagnostischer Genauigkeit,

dass die iSSLE eine relevanten Anteil von Patienten mit Verdacht auf LE ausmachte,
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so dass sich die Frage nach der klinischen Relevanz stellte. Im Sinne der Berechnung
einer Vortestwahrscheinlichkeit war die Wahl des zu untersuchenden
Studienkollektivs von zunehmender Bedeutung, weil diese ein unterschiedlich hohes
Risiko fiir eine iSSLE oder LE aufweisen konnen. Insbesondere chirurgische
Intensivpatienten sind auf Grund ihres erhohten Risikos von Relevanz. Daher ist ein
besonderes Merkmal unserer retrospektiven Untersuchung im Vergleich zu den oben
genannten Studien, dass das von uns untersuchte Kollektiv ausschlie8lich aus (multi-)
morbiden, intensivmedizinisch betreuten und chirurgischen Patienten besteht. Dies
spiegelt sich besonders in den erhéhten SAPS II und SOFA-Werten, sowie der
erhohten 30-Tages-Letalidt von einem Drittel aller Patienten wider. Zudem bestand in
unserer Untersuchung bei Durchfithrung zur CTA initial kein hochgradiger Verdacht
auf Thromboembolie, sodass es sich bei einem Nachweis einer iSSLE um eine
Zufallsdiagnose handelte, was einer ginzlich anderen Vorauswahl der Patienten

gegeniiber den oben zitierten Studien entspricht.

Im Jahr 2012 wurde eine wichtige Arbeit von Minet et al. zu diesem Thema
verdffentlicht, die insbesondere fiir die Vergleichbarkeit unserer Studie von
Bedeutung ist. Diese Arbeitsgruppe untersuchte ebenso wie wir kontrolliert beatmete
Patienten auf der Intensivstation und detektierte eine vergleichbare Inzidenz der
iSSLE. Ebenso handelte sich wie in unserer Untersuchung um inzidentelle Diagnosen.
Bei 18,7% der 173 eingeschlossenen Patienten wurde eine LE diagnostiziert; wobei
12,1% der LE ausschlieBlich auf subsegmentaler Ebene gefunden wurden, was einer
Inzidenz von 2,3% entsprach und somit etwas niedriger war als in unserer Studie. Eine
vergleichbar niedrige Inzidenz der iSSLE mit 3,3% zeigten zudem Musset et al. in
einer prospektiven Multicenterstudie, was einem Anteil von 1,2% am Gesamtkollektiv
entsprach. Die niedrigeren Inzidenzen in beiden Studien konnte mit einer geringeren
CT-Auflésung im Vergleich zur unseren Studie erkldrt werden, aber auch in den
Besonderheiten eines chirurgischen Patientenkollektivs begriindet sein. Des Weiteren
wurde in der Studie von Musset et al. ein sehr heterogenes Patientenkollektiv
inkludiert. Insbesondere ist zu erwihnen, dass es sich auch um ambulante Patienten
handelte, so dass die Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine LE als niedrig einzuschétzen

ist?26,
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Auf der anderen Seite fand sich in einer prospektiven Untersuchung von Pesavento et
al. aus dem Jahr 2011 bei 545 Patienten eine hohere Inzidenz der iSSLE von 12,4%%7.
In diesem Fall war die erhohte Inzidenz der LE am echesten durch die hohe
Vortestwahrscheinlichkeit zu erklidren, da nur Patienten mit dem Verdacht auf eine LE

inkludiert wurden.

Die von uns untersuchten Patienten konnen aufgrund diverser Umstdnde, wie z. B.
Sepsis, Immobilisation oder (chirurgisches) Trauma mit konsekutiver Inflammations-
reaktion und zusitzlich aktivierter Gerinnungskaskade, eine erhhte Thrombose- und
Embolieneigung aufweisen und zdhlen daher zu Hochrisikopatienten fiir VTE
14.22,61.233 Erschwerend kommt hinzu, dass bei diesem morbiden Patientenkollektiv die
in Kapitel 1.5.1 aufgefiihrten, wenig fiir iSSLE spezifischen klinischen Symptome,
teils durch andere Begleiterkrankungen und andere Symptome {iiberlagert oder
verschleiert sein konnen. Ergo ist die Diagnose einer VTE anhand klinischer

Symptome bei den o.g. Patienten deutlich erschwert und wird unter Umsténden erst

mit zeitlicher Verzogerung gestellt>’.

Auf der anderen Seite unterliegen insbesondere intensivmedizinisch betreute Patienten
einer vermehrten und engmaschigeren Beobachtung und werden im Vergleich zu
nicht-intensivmedizinisch behandelten Patienten vermutlich héufiger und schneller
(bei Stagnation oder klinischer Verschlechterung) einer entsprechenden bildgebenden
Diagnostik mittels CTA zugefiihrt, sodass davon auszugehen ist, dass die Rate an
detektierten Zufallsbefunden einer iSSLE dementsprechend hoher ausfallen

konnte! 4286

. So wird bspw. in den aktuellen Leitlinien der ,,Surviving Sepsis
Campaign® von 2021 weiterhin die rasche Identifizierung einer spezifischen
anatomischen Infektionsdiagnose bzw. eines Infektionsfokus bei schwerkranken
Patienten empfohlen, was insbesondere bei vermuteten abdominellen und/oder
pulmonalen Infektquellen durch die CTA mit hoher Sensitivitit und Spezifitit erfolgen
kann®"912%2 Vor diesem Hintergrund empfehlen die aktuellen Leitlinien fiir die
Diagnose und Behandlung von im Krankenhaus erworbener Pneumonie eine

erweiterte Bildgebung, z. B. eine CT bei therapierefraktdren Patienten und zur

Erkennung sekundirer pulmonaler Komplikationen®,

Zusammengefasst weist ein groBer Teil der oben aufgefithrten Studien mit CT-

Untersuchungen und teils konsekutivem Nachweis von iSSLE mit Ausnahme der
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Untersuchung von Minet et al. die Gemeinsamkeit auf, dass sie vorrangig ein nur
wenig vordefiniertes und spezifiziertes Patientenkollektiv mit vielen ambulant
behandelten Patienten untersuchten. Bei vielen untersuchten Patientenkollektiven
erfolgte aufgrund klinischer Abwigungen mit entsprechenden Symptomen (vgl.
Kapitel 1.5.1) oder aber durch eine erhohte Pratestwahrscheinlichkeit z. B. im Wells-
Score die Durchfiihrung der CTA, sodass es sich bei den diagnostizierten iSSLE
weniger um zufillige Diagnosen handelt. Dariiber hinaus erhohte die technische
Weiterentwicklung in den letzten Jahren und Jahrzehnten die diagnostische Qualitit

der CT-Gerite, was ebenfalls einen Einfluss auf die Inzidenz der iSSLE haben kénnte.

4.1.3 Mortalitiit der iSSLE

In der von uns untersuchten Kohorte war unabhéngig von der Diagnose iSSLE
die 30-Tages Mortalitdt mit 33,3% hoch. Eine mdogliche Erklarung liegt in der
signifikanten Morbiditédt der von uns untersuchten intensivpflichtigen Patienten, was
sich u. a. in einem deutlich erhhten APACHE II-Score des Gesamtkollektives mit
244 + 10,5 und einem hohen SOFA-Score der Gesamtkohorte mit 8,4 + 5,3
widerspiegelt. Auch hier gab es zwischen den untersuchten Subgruppen mit und ohne
iSSLE keinen signifikanten Unterschied, sodass die Diagnose einer iSSLE eher als
Ausdruck der Erkrankungsschwere dieser Patienten gedeutet werden kann. Zudem
kann eine retrospektive Studie auf Grund ihrer methodischen Limitation nie
Aufschluss auf die kausalen Zusammenhénge bieten, sodass es unklar bleibt, ob die
iSSLE tatséchlich mit der Mortalitit der Patienten assoziiert ist. Infolgedessen fanden
wir zudem eine groe Anzahl von Patienten mit systemischen inflammatorischen
Response-Syndrom (SIRS; n = 43; 17,3%), einer Sepsis (n = 42; 16,9%) bzw. einer
schweren Sepsis (n = 13; 5,2%) und einem septischen Schock (n = 95; 39,6%).

Die klinische Relevanz einer iSSLE und der Einfluss auf die Letalitit fur den
intensivmedizinisch behandelten Patienten wird in unserer Untersuchung insbesondere
dadurch verdeutlicht, dass 16,7% der iISSLE-Patienten innerhalb von 24 Stunden nach
CTA verstarben, wihrend dies nur bei 3,5% der Patienten ohne iSSLE der Fall war.
Auch wenn die Ursache der statistischen Signifikanz des Mortalitdtsunterschieds mit
der Studie nicht beantwortet werden kann, ist der Zufallsbefund einer iISSLE dennoch

von hoher Relevanz fiir das Patientenoutcome des intensivmedizinisch betreuten
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Patienten. Es ist bekannt, dass kritisch erkrankte Patienten ein erhohtes Risiko fiir VTE
aufweisen und das dieses Risiko zudem einen unabhingigen Pridiktor fiir die
Mortalitit dieser Patienten darstellt?®!”'*33. Insbesondere die LE stellt, trotz
medikamentoser VTE-Prophylaxe, weiterhin eine wesentliche Ursache fiir die
postoperative Morbiditit und Mortalitit dar®®. Umso wichtiger erscheint es vor diesem
Hintergrund, Patienten mit einer iSSLE auf der Intensivstation frithzeitig zu

detektieren und therapeutisch zu antikoagulieren.

Die einzige Untersuchung, welche sich primér mit invasiv beatmeten und ergo
intensivmedizinisch betreuten Patienten befasste, war die von Minet et al.>'*. Hier lag
die Rate an iSSLE unabhingig davon, ob ein klinischer Verdacht bestand oder nicht,
bei 12,1% und die Mortalitéit lag ebenso wie in unserer Studie bei tiber 30%. Dabei
erlaubte die Studie Riickschliisse iiber eine potentielle Ursache der schwerwiegenden
Verldufe. Eine Thromboseprophylaxe bot diesen Patienten keinen ausreichenden
Schutz vor LE; zudem fanden die Autoren eine starke Assoziation zwischen LE und
einer TVT der unteren Extremititen, welche hdufig mit der Insertion zentraler
Venenkatheter in den unteren Extremititen assoziiert war’'3. Es wurde beziiglich der
Behandlung nicht zwischen der Lokalisation der Embolie unterschieden, sdmtliche

t213

Patienten mit VTE wurden therapeutisch antikoaguliert™°. Die Initiierung einer

therapeutischen Antikoagulation hatte keinen negativen Einfluss auf die

Krankenhausmortalitit®'3.

Demgegentiber gestellt konstatierten Donato et al. im Jahr 2010 nach Auswertung von
iiber 10.453 CT-Scans bei hospitalisierten Patienten, dass die Diagnose iSSLE eine
insgesamt giinstige Prognose bzgl. des 3-Monats-Outcomes aufweist’?. Zu dhnlichen
Ergebnissen kamen Eyer et al. in ihrer retrospektiven Untersuchung aus dem Jahr
2004°°, Da sich das untersuchte Patientenkollektiv hier jedoch zu einem groBen Teil
(n=599, 42%) aus vornehmlich ambulant betreuten und ergo nicht intensivmedizinisch
behandelten Patienten zusammensetzte, ist die Vergleichbarkeit zu unserer
Untersuchung nicht gegeben. Auch Peiman et al. kamen 2015 in ihrer Ubersichtsarbeit
zu dem Schluss, dass die iSSLE im Allgemeinen einen milden klinischen Verlauf, eine

geringe Koinzidenz von TVT und ein giinstiges Biomarkerprofil aufweisen?’.

Eine prospektive Schweizer Multicenterstudie aus dem Jahr 2019 von Stoller et al.

verglich dltere Patienten > 65 Jahre mit symptomatischer iSSLE und proximal
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gelegener LE bzgl. Lebensqualitit und klinischem Outcome wie Rezidiv-VTE und
Mortalitat*!%3?2, Die Mortalitit in der ISSLE-Gruppe war hier mit 11% gegeniiber 5%
bei den Patienten mit proximal gelegener LE erhoht, jedoch war dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant und die Interpretation wurde zudem durch kleine
Fallzahlen eingeschrinkt®?>. Entgegen der Interpretation der o.g. Untersuchungen
fanden die Autoren keine Hinweise darauf, dass die iSSLE eine klinisch harmlosere
Form der LE bei élteren Menschen darstellt. Ein betrdchtlicher Anteil der Patienten in
dieser Stichprobe hatte jedoch eine maligne Grunderkrankung (28%) oder eine

begleitende TVT (3%), zwei bekannte Risikofaktoren fiir rezidivierende VTE3?2,

Bei Martinez et al. wurden im Jahr 2016 insgesamt 530 symptomatische, jedoch
hamodynamisch stabile Patienten aus den Jahren 2004 - 2013 mit nachgewiesener LE
in der MDCT beziiglich der Lokalisation in zentrale und periphere Embolien eingeteilt
und hinsichtlich klinischer Ausprigung und demographischer Daten verglichen’. Es
konnte nachgewiesen werden, dass die Patienten mit zentraler LE nicht nur signifikant
dlter waren und die deutlich schlechtere Prognose aufwiesen, sondern insgesamt auch
hohere Plasmaspiegel an NT-pro-BNP, Troponin-I, D-Dimer und eine deutlich
verschlechtere Oxygenierung sowie Hamodynamik mit signifikant niedrigeren
mittleren Blutdruckwerten gegeniiber der Gruppe mit peripher nachgewiesener LE
aufwiesen’. Insgesamt handelte es sich hierbei um ein ebenfalls sehr morbides
Patientenkollektiv; so betrug die Gesamtsterblichkeit bei den Patienten mit zentraler
LE 40% und bei Patienten mit peripherer LE 27%; dies jedoch iiber einen
Gesamtbeobachtungszeitraum von bis zu 12 Jahren’. Martinez et al. wendeten
auflerdem den nach Qanadli et al. entwickelten Score zur Schitzung der Thrombuslast
an und fanden signifikant erh6hte Werte bei Patienten mit zentraler LE gegeniiber den

Patienten mit subsegmentaler LE72%°,

Zudem fanden sich im Gegensatz zur
Untersuchung von Cha et al. hier signifikant weniger TVT im Patientenkollektiv mit
zentraler LE gegeniiber Patienten mit iSSLE was durch die Pathogenese der LE von
den Autoren erklirt wird”*®. Die zu einem hohen Prozentsatz in den tiefen Beinvenen
entstandene ,, Thrombusmasse* (vgl. Kapitel 1.2) migriert ins pulmonale Gefif3system
und ,,verstopft dort das GefiBibett, was sich wiederum in der MDCT durch den
,Arterial obstruction index*“(auch Qanadli-Index) messen und objektivieren lisst>>.

Dieser Vorgang ist naturgemidll bei zentraler LE gegeniiber der iSSLE stirker

ausgeprigt und hat dementsprechend weniger Nachweis von thrombotischem Material
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in den tiefen Beinvenen als logische Folge’. Erwéhnenswert an dieser Stelle ist, dass
bereits 1993 Gurney vermutete, dass es sich bei einer gesunden Lunge um eine Art
natiirlichen Filter fiir kleine Embolien aus dem peripheren Stromgebiet zum Schutz
der zerebralen Perfusion handele und kleine periphere Embolien daher im
Umkehrschluss weit verbreitet und kein ungewohnliches Ereignis seien und
dementsprechend auch bei gesunden Menschen ohne Symptome nachweisbar
wiren'?2, Zudem konnte bereits 1970 mittels damaliger zur Verfiigung stehender
bildgebender Verfahren von Winebright et al. nachgewiesen werden, dass
insbesondere kleine Geféfverschliisse nach einem Zeitraum von 10 Tagen bereits nicht
mehr nachweisbar waren, sich also entsprechend von selbst aufgelost haben miissen®32.

Daher wire eine Antikoagulation in diesen Féllen theoretisch unnétig.

Wihrend also bei Martinez et al. eine Korrelation zwischen Lokalisation des
Thrombus im pulmonalem Stromgebiet und der daraus resultierenden Letalitdt
nachgewiesen werden konnte und auch die Untersuchung von Cha et al. Hinweise auf
eine deutlich geringere klinische Ausprigung der iSSLE gegeniiber einer zentralen LE
gibt, kommen den Exter et al. auf gegensitzliche Ergebnisse”*®%8, 2013 untersuchten
den Exter et al. ein unselektiertes Patientenkollektiv von 3728 Patienten mit
klinischem Verdacht auf LE und fanden eine Mortalitdt von 10,7% bei Patienten mit
iSSLE gegeniiber 6,5% (p=0,17) bei Patienten mit zentral lokalisierter LE. Hier schien
weniger die Lokalisation, als das Vorhandensein von permanenten Risikofaktoren fuir
das Entstehen und rezidivierende Wiederkehren einer VTE und das Outcome des
Patienten von entscheidender Bedeutung zu sein. Diese Ergebnisse stehen daher auch
in Kontrast zur allgemeingiiltigen Ansicht, dass es sich bei der iSSLE um eine klinisch

milder verlaufende Ausprigung der LE mit geringerer Letalitit handelt*>7>%8,

Zusammenfassend lésst sich keine endgiiltige Aussage der klinischen Bedeutung der
iSSLE auf die Mortalitit der Patienten treffen, da die Evidenz hierbei nicht
ausreichend ist und teils sehr heterogene Patientenkollektive untersucht wurden.
Einzig fiir ambulante Patienten mit Zufallsbefund einer iSSLE, nennen die Leitlinien
Voraussetzungen und Bedingungen unter denen auf eine therapeutische
Antikoagulation verzichtet werden kann, da die Diagnose iSSLE in diesen
Untersuchungen keinen signifikanten Einfluss auf die Mortalitdt dieser Patienten

hat’’72. Es ist aber festzuhalten, dass die Sterblichkeitsrate von operativen
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Intensivpatienten mit der Diagnose einer iSSLE assoziiert ist und derjenigen bei
proximaler LE gleicht®®26!, Eine wesentliche Rolle kommt zudem einer suffizienten
Thromboseprophylaxe bei Intensivpatienten zu, um Risiken fiir VTE zu minimieren,

wie dies viele Untersuchungen und Studien propagieren®!322214,

4.1.4 Stellenwert der D-Dimere in der Diagnostik der iSSLE

Die zweite Fragestellung unserer Untersuchung war, welchen Stellenwert die
Bestimmung von D-Dimeren und besonders altersadaptierter Cut-off-Werte beim
chirurgischen Intensivpatienten zum Nachweis einer iSSLE besitzt. In unserer
Untersuchung fanden wir zwischen den unterschiedlichen Gruppen keinen
Unterschied in den erhobenen etablierten laborchemischen Risikomarkern auf VTE.
Insbesondere in den Absolutwerten der D-Dimere (13 mg/l + 579,9 mg/1 vs. 55,2 mg/1
+ 1027 mg/l; p= 0,185) finden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten mit iSSLE und Patienten ohne iSSLE. Schaut man hingegen bei den D-
Dimeren auf altersadaptierte-Cut-off-Werte, so findet sich mit 11% positiven
Nachweisen in der nicht-iISSLE-Gruppe und 58,3% in der SSLE-Gruppe bei einem p-

Wert von < 0,001 ein hoch signifikanter Unterschied.

Die American Thoracic Society (ATS) empfichlt daher in ihren Diagnosealgorithmen
bei V. a. LE die Beriicksichtigung altersangepasster D-Dimer-Grenzwerte, um die
Genauigkeit der Tests zu optimieren. Auch die aktuelle ESC-Leitlinie von 2019
empfiehlt die Verwendung altersangepasster D-Dimer-Werte und kommt zu dem
Schluss, dass die Anpassung der D-Dimer-Tests besonders bei dlteren Patienten die
Spezifitit signifikant verbessert ohne die Sensitivitit zu beeintrichtigen'”'. Als
wesentliche Grundlage fiir diese Empfehlung gilt hier die Multicenterstudie von
Righini et al. aus dem Jahr 20142%7.

Der D-Dimer-Test ist fester Bestandteil validierter Algorithmen fiir die Diagnose von
VTE, denn fiir jede Person, bei der via D-Dimer-Test eine VTE diagnostiziert wird,
wird die Diagnose bei etwa neun weiteren Personen ausgeschlossen*’-319:344:345.347 Dag
Hauptproblem mit dem D-Dimer-Test ist weniger seine Sensitivitit, denn er ist in der
Regel ein empfindlicher Marker fiir die Erkennung von Thrombosen, doch es mangelt
ihm an Spezifitit'$331%34 D-Dimere sind zwar bei den meisten Patienten mit akuter

Thrombose erhoht, jedoch auch im fortgeschrittenen Alter, nach Trauma und/oder
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Operationen, wihrend der Schwangerschaft und im Wochenbett, bei malignen
Erkrankungen und chronischen Entziindungen sowie bei vielen anderen

Erkrankungen69’94’147’149’252*270’344.

Die Standardisierung von D-Dimer-Tests und
weitere Untersuchungen zur Anpassung des Cut-offs-Wertes an das Patientenalter
oder die Bestimmung der klinischen Wahrscheinlichkeit auf VTE mittels validierter
Scores vor dem Test erhhen zudem die Wirksamkeit des Tests, bzw. Spezifitit bei

Nachweis von VTE74242267,288

In der ambulanten Diagnostik der VTE ist die initiale Bewertung der klinischen
Pritest-Wahrscheinlichkeit durch den Einsatz validierter Scoring-Systeme wie dem
Wells-Score oder Geneva-Score gebrauchlich. Sollte die VTE als unwahrscheinlich
bewertet werden, stellt die Bestimmung der D-Dimere hdufig den néchsten
diagnostischen Schritt dar. Ein normaler Wert fiir hochsensitive D-Dimere kann in
solchen Fillen dazu dienen, eine VTE sicher auszuschliefen und auf weiterfithrende
diagnostische Maflnahmen, wie die CTA zu verzichten. Allerdings ist die Validitt
dieses diagnostischen Algorithmus fiir Intensivpatienten bisher unzureichend
evaluiert. Angesichts der potenziellen klinischen Konsequenzen, insbesondere
hinsichtlich der Entscheidung fiir oder gegen eine therapeutische Antikoagulation bei
Intensivpatienten, erscheint der Verzicht auf die CTA, die als Goldstandard in der
Detektion der iSSLE gilt, fragwiirdig. Untermauert wird dies durch die Untersuchung
von Chrysikos et al. aus 2022, in der die Autoren schlussfolgern, dass die Verwendung
altersadjustierter D-Dimer-Werte zwar die diagnostische Genauigkeit des D-Dimer-
Tests verbessert, jedoch nicht die Notwendigkeit einer zusitzlichen Bildgebung

t>!. Wenn also trotz

zwecks Nachweis oder Ausschluss einer VTE signifikant minimier
D-Dimer-Messung eine ressourcenintensive und potenziell kostspielige Diagnostik
mit der CTA durchgefiihrt werden muss, um die Diagnose einer iSSLE zu validieren
oder selbige auszuschlieBen, stellt sich die Frage, ob die Messung der D-Dimere in
diesen Fillen uberfliissig ist. Zudem lédsst sich als Argument gegen eine Testung
anfiihren, dass sich die erhobenen D-Dimer Werte in unserer Untersuchung zwischen

beiden untersuchten Gruppen nicht signifikant unterschieden.

Einige Studien konnten jedoch zeigen, dass eine deutliche Erhéhung von D-Dimer-
Werten mit einer ungiinstigen Prognose fiir den Patienten und erhchten Letalitdt

assoziiert ist'®>1%2%2 Zur Prognoseabschitzung nach erfolgter Diagnose einer LE,
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bzw. iSSLE erscheint die Bestimmung der D-Dimere also durchaus sinnvoll, was auch

neuere Untersuchungen z. B. im Rahmen der COVID-19-Pandemie belegen?-2>-36!,

Die Bestimmung der altersadaptierten D-Dimer-Werte konnte zudem zur Bestitigung
einer iSSLE hilfreich sein, insbesondere in den Situationen, in denen durch
inkonklusive oder nicht eindeutige Befunde in der CT-Bildgebung seitens der

Radiologie Zweifel an der Diagnose bestehen.

Hilbert et al. beschiftigten sich 2005 mit der Frage ob eine regelméifige Bestimmung
der D-Dimere bei (Langzeit-)Intensivpatienten in Kombination mit farbkodierter
Doppler-Sonographie (Duplexsonographie) eine Moglichkeit der frithzeitigen
Erkennung von Thrombosen bietet'*. Bei den insgesamt 50 untersuchten Patienten
fand man bei 38% erhohte D-Dimer-Werte und in 63% der Patienten mit D-Dimer-
Erhoéhung (auf tber 2 mg/l) wurde duplexsonographisch eine Thrombose

nachgewiesen'3

. Die Autoren schlussfolgern, dass die routineméafBige Bestimmung der
D-Dimere bei Intensivpatienten eine wertvolle Ergdnzung zur Verifizierung klinisch
inapperenter Thrombosen darstellt, welche laut Autoren um den Faktor 3—10 mal

hiufiger zu sein scheinen als symptomatische'*,

Erhohte D-Dimer-Werte, die iiber dem Doppelten der oberen Normgrenze liegen,
weisen laut Weitz et al. auf besonders erkrankte Patienten mit erhohtem VTE-Risiko
hin, die von einer verlingerten Thromboseprophylaxe profitieren konnen33-202:306344,
Zudem verbessert die Einbezichung der D-Dimer-Bestimmung in valide
Risikobewertungsmodelle wie z. B. den IMPROVE-Score (,,International Medical
Prevention Registry on Venous Thromboembolism*) deren Fahigkeit, Risikopersonen
fiir VTE zu identifizieren''>3*. Der D-Dimer-Test ist auerdem von begrenztem Wert
fur die Bestimmung der optimalen Dauer der Antikoagulation bei VTE-Patienten und
fiir den Ausschluss einer akuten Aortendissektion®**** Es bestehen auBerdem
Hinweise, dass die Bestimmung von D-Dimeren in Kombination mit anderen

Biomarkern bei der Vorhersage einer rechtsventrikuliren Dysfunktion hilfreich ist'?.

In der Zusammenfassung lésst sich feststellen dass die Bestimmung von D-Dimeren
oder an das Alter angepasste D-Dimer-Werte auf der ITS das diagnostische Spektrum
erweitern. Thre Bestimmung ist jedoch als alleiniges Diagnostikum zum Ausschluss
einer VTE und dementsprechend Vorenthalten einer therapeutischen Antikoagulation

nicht ausreichend spezifisch und validiert. Folglich ist die Bestimmung der D-Dimere
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auf der ITS zum alleinigen Screening auf iSSLE wenig geeignet. Lediglich Werte
unterhalb der Nachweisbarkeitsgrenze kénnten einen Verzicht auf weiterfilhrende
Diagnostik, sowie einer konsekutiven therapeutischen Antikoagulation rechtfertigen,
was jedoch bei den wenigsten multimorbiden Intensivpatienten der Fall sein diirfte.
Eine regelmiBige Bestimmung der D-Dimer-Werte erscheint bei Intensivpatienten
aufgrund oben aufgefiihrter prognostischer Aussagekraft dennoch sinnvoll, was
insbesondere wihrend der COVID-19-Pandemie untermauert wurde'*”->*>3¢!_ Ob die
D-Dimer-Bestimmung auch fiir die Risikobewertung und Abschitzung der Prognose
bei anderen Erkrankungen wie bspw. der iSSLE von Nutzen sein kann muss in Zukunft

durch weitere Studien belegt werden.

4.1.5 Einfluss der iSSLE auf die antikoagulatorische Therapie

Im néchsten Abschnitt soll die Frage beantwortet werden, ob die iSSLE einen
Einfluss auf die Antikoagulation der Intensivpatienten hatte. Unsere Untersuchung
zeigte, dass wir signifikant hdufiger einen Wechsel bzw. eine Eskalation des
antikoagulatorischen Regimes auf UFH als Folge des Nachweises einer iSSLE
vorgenommen haben. Unsere Daten zeigen, dass ein hoher Prozentsatz unserer
Intensivpatienten bereits vor Durchfithrung der CTA Antikoagulantien erhielt (n=191,
79,6%), in den allermeisten Fillen eine Thromboseprophylaxe mit NMH oder UFH.
Auch wenn die Patienten mit der Diagnose iSSLE (n=8, 66,7%) etwas seltener vor
CTA ecine gerinnungshemmende Therapie erhielten als die Patienten ohne iSSLE
(n=183, 80,3%) war der Unterschied nicht signifikant (p = 0,255). So ist es auch nicht
verwunderlich, dass Patienten mit iSSLE (n=9, 75%) signifikant (p= 0,018) héufiger
eine Eskalation der gerinnungshemmenden Therapie i. S. e. therapeutischen
Antikoagulation erhielten als die Patienten ohne iSSLE (n=92, 40,4%). Auch die
Verabreichung von Heparinbolusgaben geschah bei Patienten mit iSSLE (16,7% vs.
2,2%; p= 0,004) nach der erfolgten CTA signifikant haufiger. Die deutlich erhohte
unmittelbare 24 Stundenletalitit nach CTA bei den Patienten mit iSSLE (n=2, 16,7%)
gegeniiber Patienten ohne Nachweis einer iSSLE (n=8, 3,5%, p= 0,026) unterstreicht
zudem die Dringlichkeit und Notwendigkeit einer unmittelbaren Therapieeinleitung
mittels therapeutischer parenteraler Antikoagulation'®®. Fiir die von uns untersuchten
Intensivpatienten gilt folglich, dass die Diagnose einer iSSLE eine klare Indikation zur

Behandlung mittels therapeutischer Antikoagulation nach sich gezogen hat.
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Eine Recherche zur aktuellen Datenbasis beziiglich iSSLE zeigt hingegen
inkonsistente Ergebnisse hinsichtlich der Indikation fiir eine therapeutische
Antikoagulation. Eine mogliche Ursache hierfiir ldsst sich in der ausgeprigten

171,321,358,360 Der iiber-

Heterogenitit der untersuchten Patientenkollektive finden
wiegende Teil der untersuchenden Studien zum Thema iSSLE kommt zu der
Schlussfolgerung, dass es sich bei der Diagnose um ein zufilliges Ereignis von
niedriger klinischer Relevanz fiir die untersuchten Patienten handelt*®7>9023,
Dementsprechend empfehlen u. a. die Autoren Cha et al., Donato et al., Eyer et al. und
Peiman et al. nach entsprechender Risiko-Nutzen-Abwigung auf eine therapeutische

467290239 Tm Kontrast hierzu erkldren u. a. bspw. den

Antikoagulation zu verzichten
Exter et al., Stoller et al. sowie Raskob, dass aufgrund der bisherigen
widerspriichlichen Ergebnisse zu den klinischen Auswirkungen einer iSSLE das
Absetzen oder Vorenthalten einer gerinnungshemmenden Therapie in solchen Fillen
auf der Grundlage der derzeit verfiigbaren Evidenz nicht indiziert sei®®2¢!322, In einer
aktuellen multizentrischen prospektiven Kohortenstudie von Le Gal et al. aus dem Jahr
2022 wurde noch einmal bestdtigt, dass ein Verzicht auf eine Antikoagulation bei
iSSLE angesichts einer Rezidivrate fiir VTE von bis zu 3% nicht oder nur sehr schwer
zu rechtfertigen ist, selbst bei Patienten mit subsegmentaler LE mit geringem Risiko
nach zuvor erfolgtem Ausschluss einer begleitenden TVT?. Bei Angriman et al. wird
vermutet, dass die Patienten mit einem hohen Wells-Score eine dhnliche Prognose zu
haben scheinen wie Patienten mit proximal gelegener LE und ergo von einer

Antikoagulationsbehandlung profitieren wiirden'.

In den Studien welche eine Antikoagulation der iSSLE befiirworten, wird darauf
verwiesen, dass weniger die Lokalisation der Embolie, als das Vorhandensein
permanenter Risikofaktoren fiir VTE welche auch bei den iSSLE-Patienten gegeniiber
der Normalbevolkerung gehédufter vorkommen von entscheidender Bedeutung fiir das
Auftreten rezidivierender VTE sind. Zu diesen permanenten Risikofaktoren fiir VTE
zdhlen u. a. maligne Grunderkrankungen, welche auch bei Nachweis einer wenig
symptomatischen iSSLE hzufig mit VTE-Rezidiven assoziiert sind und das Uberleben
dieser Patienten zu beeintrichtigen scheinen®®8¢:145:187.232.261 ' Aytoren wie Dobler und
Yoo et al. verweisen auf fehlenden Konsens aus randomisierten kontrollierten Studien
fuir die Entscheidung zur Behandlung von Patienten mit iSSLE (und ohne TVT) und

empfehlen daher, eine Einzelfallentscheidung vorzunehmen und in diese den Patienten
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i. S.e. ,informed consent* miteinzubeziehen’'**’. Angesichts des Mangels an Evidenz
sollte sich die Entscheidung iiber die Antikoagulation bei Patienten mit iSSLE ohne
begleitende TVT an den individuellen Risikoprofilen und Préferenzen der Patienten
orientieren. AuBerdem ist es laut Yoo et al. ratsam, alle Interpretationen zuverldssiger
Diagnosen fiir iSSLE nur dann vorzunehmen, wenn sich mehrere erfahrene
Radiologen iiber das Vorliegen einer Embolie einig sind, um eine unnétige

Antikoagulation zu vermeiden®®,

Bei den Exter et al. sind es insbesondere symptomatische Patienten, also jene mit V.a.
LE, was sich bspw. in dort erhchten Werten im Wells-Score widerspiegelt, welche
gefihrdet sind und eine erhohte Letalitit aufweisen®. Die Schlussfolgerung der
Autoren lautet daher auch, dass das Risiko einer rezidivierenden VTE weniger von der
anatomischen Lokalisation der LE beeinflusst wird, sondern vielmehr vom Vorliegen

persistierender Risikofaktoren fiir VTE abhingt®

. In diesem Zusammenhang ist
erwihnenswert, dass die Rate an malignen Erkrankungen in der Gruppe mit iSSLE bei
den Exter mit 18,1% hoch ist und die Autoren selbst darauf verweisen, dass ein aktives
Malignom den stirksten Pridiktor fiir eine rezidivierende VTE darstellt®®!?°. Die Rate
an aktiven Tumorerkrankungen in unserem Patientenkollektiv ist hingegen nicht
bekannt, bzw. retrospektiv nicht ausreichend valide ermittelbar. Es liegt aber die
Vermutung nahe, dass auch aufgrund diverser Uberschneidungen beziiglich der
permanent vorliegenden Risikofaktoren das Risiko fiir Rezidiv-VTE bei den von uns

untersuchten Intensivpatienten dhnlich dem der Tumorpatienten bei den Exter et al.

erhoht sein diirfte, was eine Behandlungsindikation der iSSLE nahelegt.

Dies wirft die Frage auf, wie eine ideale und effiziente Therapie in dieser Population
morbider und intensivpflichtiger Patienten mit Diagnose einer iSSLE zur
Verbesserung der Prognose aussehen kann. Wirft man hierfiir einen Blick in die
aktuellen Leitlinien der jeweiligen Fachgesellschaften, so scheint zum aktuellen
Zeitpunkt kein allgemeingiiltiger Konsens zu existieren, wie und ob eine iSSLE als
State-of-the-Art zu behandeln ist. Die ESC-Leitlinie zur Diagnose und Behandlung
der akuten LE in der aktuellen Version aus dem Jahr 2019 erwéhnt eine Evidenzliicke
und schlussfolgert, dass sowohl der Aussagewert als auch die klinische Bedeutung von
isoliert subsegmental detektierten Fiillungsdefekten in der CTA weiterhin Gegenstand

kontroverser Diskussionen sind'”'. Es wird in der ESC-Leitlinie eine Klasse-IIa-
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Empfehlung zur Antikoagulation bei Patienten mit maligner Grunderkrankung und

begleitender TVT ausgesprochen!”!.

In der aktuellen Version der amerikanischen ,,CHEST Guideline* aus dem Jahr 2021
wird die Qualitdt der Bildgebung als ein Entscheidungskriterium zur Behandlung der
iSSLE genannt®?!. Ist diese zur Diagnostik einer iSSLE ausreichend valide und von
hoherer Qualitdt und/oder hat der Patient entsprechende Risikofaktoren auf VTE, wie
z. B. Hospitalisierung, Immobilisation, aktive Krebserkrankung, Schwangerschaft
oder andere nicht reversible-Risikofaktoren (z. B. unmittelbar nach Operation), so
wird zur Antikoagulation geraten®?!. Liegen andererseits diese oben genannten
Kriterien nicht vor und ist eine TVT, welche ohnehin behandelt werden sollte
ausgeschlossen, so scheint ein zuriickhaltendes Vorgehen beziiglich einer

Antikoagulation in dieser Population laut Expertenkonsens vetretbar?!,

Die American Society of Clinical Oncology (ASCO) empfiehlt ebenso fiir Patienten
mit maligner Grunderkrankung und inzidenteller LE/iSSLE nach zuvor erfolgter
Riicksprache mit einem Radiologen zum Ausschluss von Bildgebungsartefakten die
gleiche Behandlung wie bei symptomatischer oder proximal lokalisierter LE'*°. Man
bezieht sich hier primér auf die Untersuchung von van der Hulle et al. aus dem Jahr
2016, in der das Risiko eines VTE-Rezidivs bei Patienten mit Nachweis einer iSSLE

dhnlich dem Risiko bei Patienten mit einer eher proximal lokalisierten LE war'3%.

Das American College of Emergency Physicians (ACEP) schldgt hingegen vor,
angesichts des Mangels an Evidenz solle sich die Entscheidung iiber die
Antikoagulation bei Patienten mit iSSLE ohne begleitende TVT an den individuellen

355 AuBerdem sei es ratsam,

Risikoprofilen und Priferenzen der Patienten orientieren
eine iSSLE auch nur als solche wahrzunehmen und ggf. zu behandeln, wenn sich
mehrere erfahrene Radiologen tiber das Vorliegen einer Embolie einig sind, um eine

unnétige Antikoagulation zu vermeiden®3,

Die American Society of Hematology (ASH) veréffentlichte im Jahr 2020 ebenfalls
ihre aktualisierte Leitlinie zur Behandlung von VTE?®, Hier wird analog zu den bereits
zitierten Leitlinien der ACEP und der ASCO eine individuelle Bewertung der
optimalen Behandlungsstrategie fiir Patienten mit iSSLE empfohlen, welche Faktoren

wie den Gesundheitszustand des Patienten, das individuelle Blutungsrisiko, sowie das
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Vorhandensein von Symptomen und anderen klinischen Merkmalen zu

beriicksichtigen hat?*3,

Zusammenfassend besteht angesichts der von uns durchgefiihrten Untersuchung und
den weiteren oben genannten Studien bei der Zufallsdiagnose einer iSSLE bei
operativen Intensivpatienten eine Behandlungsindikation. Die unmittelbare
Sterblichkeitsrate von operativen Intensivpatienten wird maB3geblich von der Diagnose
einer iSSLE beeinflusst und gleicht derjenigen bei proximaler LE3$2%!. Die Leitlinien
in jiingerer Vergangenheit propagieren ebenfalls eine Indikation zur therapeutischen
Antikoagulation bei zufilligem Nachweis einer iSSLE in der CTA, insbesondere wenn
bei diesen Patienten eine aktive maligne Grunderkrankung nachgewiesen ist. Die
Empfehlung lautet daher, dass bei Nachweis einer iSSLE nach Initiierung einer
parenteralen therapeutischen Antikoagulation Riicksprache mit einem erfahrenen
(Thorax-)Radiologen zum Ausschluss von Bildgebungsartefakten gehalten werden
sollte. Parallel hierzu sollte zwecks Ursachenforschung eine CUS zum Ausschluss
einer TVT erfolgen. Ein Verzicht auf eine therapeutische Antikoagulation bei
Nachweise einer iSSLE erscheint unsererseits nur dann indiziert, sofern eine TVT
mittels CTA oder CUS ausgeschlossen wurde und keine permanenten Risikofaktoren
auf VTE, insbesondere keine aktive Tumorerkrankung vorliegt. Der Patient sollte
zudem bzgl. dieses Vorgehens aufgeklirt werden und damit einverstanden sein, was
einen wachen und kooperativen, sowie ausreichend konsensfihigen Patienten
voraussetzt und bei primar morbiden und zum grofien Teil beatmeten Intensivpatienten
ohnehin nur in wenigen Ausnahmen der Fall sein diirfte. Aulerdem sollte bestenfalls
keine ausgeprigte Inflammationsreaktion oder gar Sepsis vorliegen!>1%3230334 Eine
wesentliche Rolle kommt zudem einer suffizienten Thromboseprophylaxe bei
Intensivpatienten zu, um Risiken fiir VTE zu minimieren, wie dies viele

Untersuchungen und Studien propagieren®!*22214,

4.1.6 Einfluss der Kontrastmittelgabe zur CTA auf die Nierenfunktion

kritisch erkrankter Patienten

Die Inzidenz der kontrastmittelinduzierten Nephropathie (CIN) beim
intensivmedizinischen Patienten variiert je nach Studie und Patientenpopulation.

Erschwert wird die Diagnose der CIN durch teils weltweit sehr unterschiedliche
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Definitionen und Begrifflichkeiten bzgl. einer akuten Nierenschidigung (engl. Acute
Kidney Injury, AKI), sodass sich bereits im Jahr 2007 eine internationale
Konsenskonferenz mit dem Thema CIN in der Intensivmedizin befasste mit u. a. dem
Ziel die Kriterien der akuten Nierenschiddigung (AKI) und deren Definition zu

vereinheitlichen®-?!".

Patienten auf der Intensivstation scheinen aufgrund mehrerer, oft unvermeidbarer
vorliegender Risikofaktoren fiir AKI wie Sepsis, Schock oder die vermehrte
Verabreichung nephrotoxischer Medikamente besonders anfillig fiir eine CIN zu
sein'®.  Auch Dehydratation, maligne Erkrankungen, Diabetes mellitus, fort-
geschrittenes Alter, die Einnahme nichtsteroidaler Antirheumatika (engl. non-steroidal
anti-inflammatory drug, NSAID) und Biguanide, insbesondere Metformin, und
Chemotherapie wurden mit einer erhShten Rate an CIN in Verbindung gebracht?>3326,
In der von uns untersuchten Klientel intensivpflichtiger Patienten finden sich
entsprechend viele der oben genannten Risikofaktoren wieder. Insbesondere ein
septischer Schock (n=95, 39,6%) lésst sich bei einem grofen Teil der Gesamtkohorte
nachweisen. Nichtsdestotrotz fanden wir kaum Patienten mit CIN. Lediglich zehn
(4%) Patienten hatten einen Anstieg von > 25% des Serumkreatinins und fiinf
Patienten (2%) einen Anstieg von > 50% des Serumkreatinins gegeniiber dem
Ausgangswert. Nur bei einem Patienten wurde eine erstmalige Dialysebehandlung
nach erfolgter KM-Gabe notwendig. Diese Ergebnisse lassen den Riickschluss zu, dass
die KM-Gabe zur CTA auch bei morbiden, intensivpflichtigen Patienten mit
relevanten Vorerkrankungen und himodynamischer Instabilitét als ausreichend sicher
anzusehen ist und der Nutzen der KM-Gabe zwecks verbesserter Visualisierung der
MDCT das potentielle Risiko einer CIN iiberwiegt. Einschrinkend muss hier jedoch
erwihnt werden dass die KM-Gabe nur innerhalb der festgesetzten Grenzen unseres
standardisierten Vorgehens als sicher angesehen werden kann, welches die Dosis des
jodhaltigen KM auf 1,5 ml/kg Korpergewicht Ultravist® 370 limitierte und eine
ausreichende Hydrierung der Patienten vor der MDCT mit mindestens 1000 ml

Ringer-Losung sicherstellte.

Die Angaben zur CIN in der aktuellen Studienlage schwanken jedoch erheblich und

werden im Folgenden genauer dargestellt.
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Eine retrospektive Analyse von Hoste et al. aus dem Jahr 2011 bei insgesamt 787
untersuchten Intensivpatienten berichtet von einer Inzidenz von 16,3% einer KM-
assoziierten AKI, welche zudem mit einem hoheren Bedarf an Nierenersatztherapie,
sowie einer schlechteren Nierenfunktion bei Entlassung, einem verldngerten
Aufenthalt auf der Intensivstation und prolongiertem Krankenhausaufenthalt sowie
einer hoheren 28-Tage- und 1-Jahres-Mortalitiit assoziiert war'3’. Auch Lakhal et al.
fanden 2011 in ihrer retrospektiven Untersuchung an 299 Intensivpatienten mit KM-
CT eine Inzidenz der CIN nach AKIN-Kriterien von 14%'#. Die Notwendigkeit einer
Nierenersatztherapie und die Sterblichkeit auf der Intensivstation waren in dieser
Untersuchung bei CIN signifikant hoher'®*. Nach Bereinigung um andere mit der
Sterblichkeit auf der Intensivstation assoziierte Variablen war das Auftreten von
mindestens einer CIN-Episode nach den AKIN-Kriterien wihrend des
Intensivaufenthalts unabhéngig mit der Sterblichkeit auf der Intensivstation assoziiert
(Odds Ratio, 3,85; 95% Konfidenzintervall, 1,85-8,00)!%. Zu dhnlichen Ergebnissen
gelangten Rashid et al. 2009°°. Hier lag die Inzidenz der CIN bei 139 retrospektiv
untersuchten intensivmedizinisch versorgten Patienten mit erfolgter intravendser KM-
Gabe zur CTA bei 11,5% (n=16) und war ebenfalls mit erhéhter Sterblichkeit

assoziiert®®”

. Obwohl das Alter als einzige Risikofaktor in einer multivariaten Analyse
signifikant mit der Entwicklung von CIN in Verbindung gebracht wurde, konnten die
Autoren auf Grundlage der Studie und beschriebenen Risikofaktoren nicht
vorhersagen, welcher Patient auf der Intensivstation eine CIN entwickeln wird?®, Bei
Kooiman et al. war die Inzidenz der CIN in ihrer retrospektiven Analyse im Jahr 2010
bei Patienten welche KM zur CTA bei vermuteter LE erhielten schon niedriger und
lag bei 8.9%'7. Eine noch geringere Rate an CIN fanden Fukushima et al. im Jahr
2018”7, Sie untersuchten Patienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz und
erfolgter KM-Gabe zur CT-Untersuchung und detektierten eine Inzidenz an CIN von
5,1%, welche zudem in diesen Féllen hdufig mit einer reduzierten linkskardialen

Ejektionsfraktion und der Aufnahme auf die Intensivstation assoziiert war®’.

Eine weitere retrospektive Untersuchung an Intensivpatienten von Haveman et al. aus
dem Jahr 2006 kam hingegen lediglich auf eine Inzidenz der CIN 1,4% nach erfolgter
KM-Gabe zur CTA!?. Die Autoren schlussfolgerten daher, dass angesichts der

Bedeutung der CT bei der Mehrzahl der Patienten auf der chirurgischen Intensivstation
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ein intravendses KM verabreicht werden sollte, sofern prophylaktische Mafinahmen

zur Vermeidung einer CIN getroffen werden'?S.

Im Gegensatz dazu zeigte eine Meta-Analyse von gematchten Kohortenstudien tiber
die Exposition gegeniiber jodhaltigen Kontrastmitteln aus dem Jahr 2016 keine
signifikante Inzidenz von akuten Nierenschiden, die auf jodhaltige Kontrastmittel bei
kritisch kranken Patienten zuriickzufithren sind’®. Auch Minet et al. fanden 2012 bei
ihrer morbiden Patientenklientel mit beatmetet Patienten keine signifikant erhdhten
Kreatininwerte bei ihren Patienten, welche sich auf die Gabe von jodhaltigem KM zur
CTA zuriickfithren lieBen'>. Eine weitere Meta-Analyse aus dem Jahr 2013 zeigte
dhnlich wie in unserer Untersuchung eine niedrige mittlere Inzidenz der CIN nach
Gabe von jodhaltigem KM zur CTA von 4,96%°%. Die ermittelten
Hauptrisikofaktoren fiir die Entwicklung einer CIN nach CTA waren eine bereits
bestehende Niereninsuffizienz, ein hohes Alter > 65 Jahren, die Einnahme von NSAID
und Diabetes mellitus, also durchaus Risikofaktoren wie wir sie in unserem
Risikokollektiv an morbiden chirurgischen Intensivpatienten wiederfinden??*. Auch
das Vorhandensein eines Malignoms wurde mit CIN in Verbindung gebracht, was laut
den Autoren auf die Komorbiditdten und die potentiell nephrotoxische Chemotherapie

zuriickzufiihren sein kénnte??.

Neuere Untersuchungen von Aycock et al. 2018 sowie Tao et al. 2016 kommen zu
dem Schluss dass die Inzidenz von CIN in einigen dlteren Studien tiberreprisentiert
scheint und vermutlich weniger KM-assoziiert ist als bisher vermutet'332, Als
mogliche Erklarung hierfiir dient den Autoren ein Selektionsbias, sowie die bereits
oben erwihnte nicht einheitliche Definition der CIN, bzw. AKI'®. Diese Studien
konnten aufzeigen, dass bei Patienten mit normaler Nierenfunktion kein
Zusammenhang zwischen der intravendsen Verabreichung von KM zur CT-
Bildgebung und AKI besteht’?°. Die Wirkung der KM-Verabreichung bei Patienten
mit einem hohen Risiko fiir CIN bspw. aufgrund einer eingeschriankten Nierenfunktion
ist nach wie vor umstritten®?*. Bei diesen Patienten konnen etablierte Priventiv-
mafnahmen weiterhin empfohlen werden, obwohl es auch hier an grof3 angelegten
Studien mit Kontrollgruppen fehlt, um die Wirksamkeit solcher medikamentdsen

MafBnahmen zu belegen®?®.

63



Zusammenfassend ldsst sich schlussfolgern, dass insbesondere vor dem Hintergrund
neuerer Untersuchungen und Erkenntnisse die Entwicklung einer CIN weniger auf die
Gabe von KM zuriickzufiihren ist. Die Gabe von KM stellte in unserer Untersuchung
keinen unabhidngigen Risikofaktor zur Entwicklung einer CIN dar, was sich mit
neueren Untersuchungen zu dem Thema deckt'®3%. Vielmehr spielen die oben
aufgefiihrten patientenspezifischen Risikofaktoren eine entscheidende Rolle zur
Entwicklung einer CIN. Daher empfichlt sich eine engmaschige Kontrolle der
Nierenfunktion von Intensivpatienten und ggf. sofern notwendig, die Implementierung

einer frithzeitigen Nierenersatztherapie, auch wenn hierzu nur unzureichende Evidenz
existiert#®106:196,291,326

Insgesamt lédsst sich feststellen, dass die Anwendung einer CTA mit KM auch bei
morbiden Intensivpatienten als sicher anzusehen ist und im Sinne einer Nutzen-Risiko-
Abwiégung der diagnostische und ggf. therapeutische Nutzen die potentiellen
Nachteile tiberwiegt®>2%, In Einzelfillen scheint jedoch eine sorgfiltige Abwigung
der KM-Gabe und ggf. ein Verzicht indiziert, bspw. im akuten anurischen
Nierenversagen oder bei bereits vorbekannter KM-Unvertriaglichkeit oder gar
vorbekannter Anaphylaxie auf KM. Fiir diese Fille sollten besonders die weniger
invasiven Untersuchungsmethoden, wie z. B. der CUS oder die Echokardiographie des
Herzens als diagnostische Alternative in Erwigung gezogen werden'™. Auch die
Durchfiihrung einer V/Q-Szintigraphie ist fiir diese Fille eine sinnvolle Alternative,

diirfte jedoch heutzutage nicht mehr iiberall und sofort verfiigbar sein!%262305,

Ebenso kann die Erhebung von Risikoscores auf VTE wie z. B. der Wells-Score in
Kombination mit der Bestimmung ausgewihlter Laborparameter wie z. B. D-Dimere
und kardialer Biomarker einer Entscheidungsfindung bzgl. der Antikoagulation bei
symptomatischen Intensivpatienten mit V.a. iISSLE dienlich sein, wenn in bestimmten
Ausnahmefillen die Durchfiihrung einer CTA mit KM nicht moglich ist'?':27,
AuBlerdem dienen sie zur Abschitzung der individuellen Prognose des

Patienten'8719%-3¢!

Ein potentieller Vorteil liegt zudem darin, dass diese
Diagnostikwerkzeuge Dbettseitig verfiigbar sind und die u. U. kardiopulmonal
instabilen Patienten nicht einem riskanten und komplikationsbehafteten Transport

ausgesetzt werden miissen®!-29%:2%4,
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4.2 Limitationen

Die Aussagekraft unserer Untersuchung besitzt aufgrund des vorliegenden
Studiendesigns einige Limitationen, welche an dieser Stelle aufgefiihrt werden. Zum
einen handelt es sich bei unserer Studie um eine retrospektive Datenanalyse mit der
Gefahr einer Stichprobenverzerrung (engl. selection bias oder sampling bias). Da vor
allem symptomatische Intensivpatienten einer CTA zur u. a. Infektfokussuche
unterzogen wurden besteht die Gefahr, dass asymptomatische und Kklinisch
unauffillige Patienten auf unserer ITS vermutlich eher keine CTA und damit einen
potentiellen Befund einer iSSLE erhalten haben diirften und dass diese Patienten in
unseren Daten womdglich unterreprésentiert sind. Die Konsequenz aus unseren Daten,
u. a. dass die Diagnose einer iSSLE beim Intensivpatienten aufgrund der erhdhten
Mortalitdt eine Behandlungsindikation nach sich zieht und dass die CTA fur kritisch
erkrankte Patienten ein ausreichend sicheres diagnostisches Tool zur Detektion einer
iSSLE darstellt wird jedoch durch den Selektionsbias nicht beeinflusst. Ein
prospektives Studiendesign mit Randomisierung und einer Kontrollgruppe bestehend
aus asymptomatischen Intensivpatienten konnte hier Abhilfe schaffen, diirfte jedoch
aufgrund der notwendigen Rontgenstrahlen- und Kontrastmittelexposition zur CTA an

ethische Grenzen stof3en.

Hinzu kommt, dass es sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine
monozentrische Analyse handelt, was die potentielle Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf eine grofere Gesamtheit/Allgemeinheit oder eben andere medizinische
Einrichtungen mit entsprechend anderer Patientenklientel einschriankt. Die
Durchfithrung einer Multicenterstudie konnte hier hilfreich sein, eine grofere
Patientenklientel zu untersuchen, erscheint jedoch schwierig vor dem Hintergrund der
multipel erhobenen Variablen unserer Studie mit entsprechend multiplen potentiellen
Storfaktoren (auch Storvariablen, engl. Confounder). So miissten bspw. an
verschiedenen Untersuchungsplitzen auch die gleichen MDCT-Scanner verwendet
werden oder gar eine -einheitliche Erhebung der Laborparameter an den
unterschiedlichen Untersuchungsorten erfolgen. Hinzu kommt eine Vielzahl an
potentiellen Storvariablen durch potentiell unterschiedliche Behandlungsalgorithmen

und —Standards auf den jeweiligen Intensivstationen.
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Eine zusitzliche Limitation unserer Untersuchung besteht zudem darin, dass es sich
bei unserem untersuchten Kollektiv um Intensivpatienten handelt. Dementsprechend
ist die Aussagekraft unserer Ergebnisse auch nur fiir solche multimorbiden Patienten
gegeben und unsere Ergebnisse lassen sich nur schwer auf eine vor allem weniger
schwer vorerkrankte Bevolkerungsallgemeinheit tibertragen. Weiterhin kénnen die
urspriinglich erhobenen Daten unvollstindig oder nicht fiir die spezifischen Fragen der
aktuellen Studie konzipiert sein, was zu Informationsliicken fithren kann. Dariiber
hinaus konnen retrospektive Analysen keine Kausalitdt nachweisen, sondern lediglich
Zusammenhinge aufzeigen. So konnen etwa Hypothesen nur aufgestellt und Hinweise
fur ihre Richtigkeit gefunden werden; es ist jedoch nicht moglich, sie endgiiltig zu
beweisen. Dies kann die Interpretation der Ergebnisse erschweren und erfordert
Vorsicht bei der Erhebung von Schlussfolgerungen. Schlussendlich kénnen zudem
nicht erfasste Storfaktoren, die zum Zeitpunkt der urspriinglichen Datenerhebung nicht
beriicksichtigt wurden, die Validitdt der Ergebnisse beeintrichtigen. Der Vorteil einer
retrospektiven Datenanalyse liegt in der generellen Verfiigbarkeit sdamtlicher
elektronisch hinterlegten Daten der Patienten und in der Moglichkeit einer kompletten
und schnellen Auswertung dieser Daten. Es konnte eine umfassende Datenbank

angelegt werden, die als Grundlage fiir die statistischen Analysen diente.

Es wurde von uns nur eine verhéltnismafig geringe Zahl an Patienten untersucht, was
vor allem an der begrenzten Anzahl des von uns vorher definierten Patientenklientels
morbider Intensivpatienten per se liegt. Da jedoch in unserer Studie eine zur gingigen
Literatur dhnliche Privalenz der iSSLE vorliegt, ldsst sich folgend konstatieren, dass
unsere vorliegenden Daten trotz eher geringer Fallzahlen ausreichend gut verwertbar
sind. Hieraus ldsst sich schlussfolgern, dass vor allem das von uns untersuchte morbide
Patientenklientel von einer antithrombotischen Therapie, also einer therapeutischen
Antikoagulation im besonderen Maf3 profitieren dirfte, sofern man z. B. die
unmittelbare deutlich erhohte 24 Stunden-Mortalitdt dieser Patienten nach

Diagnosestellung einer iSSLE zugrunde legt.

Eine weitere Limitation bzw. Einschrinkung unserer Studie besteht in der Tatsache,
dass wir u. a. aufgrund des retrospektiven Studiendesigns und teils fehlender
Anamnesedaten auf eine routinemifige Erhebung von Scores zur Abschitzung der

klinischen Wahrscheinlichkeit einer VTE wie z. B. dem Wells-Score oder dem
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Geneva-Score verzichtet haben. Hier wire die Prétestwahrscheinlichkeit vor
Durchfiihrung der CTA eine zusitzliche interessante Variable, zumal die genannten
Testverfahren  bereits ihre  klinische Relevanz unter Beweis  gestellt
haben!2165241346.347 © Apdererseits lisst sich umgekehrt auch infrage stellen, ob die
routinemifige Erhebung dieser Scoring-Systeme die Entscheidung zur Durchfithrung
einer CTA, welche bei unserem Patientenkollektiv wie bereits erwahnt primér zur

Fokussuche erfolgt ist, wesentlich beeinflusst hitte.
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4.3 Ausblick

Unsere Untersuchung zeigt, dass die iSSLE ein bedeutsames Krankheitsbild
bei chirurgischen Intensivpatienten darstellt und besondere klinische Aufmerksamkeit
erfordert. Die Diagnose und Therapie einer iSSLE sind anspruchsvoll und verlangen
ein umfassendes Verstindnis der Pathophysiologie sowie schnelles und prizises

Handeln.

Dank Fortschritten in der Bildgebung, wie der hochauflgsenden CT, hat sich die
Diagnostik der iSSLE verbessert, was zu einer hoheren Inzidenzrate fiihrt. Die
Integration von Kiinstlicher Intelligenz (KI) in die Radiologie verspricht, die
Identifizierung von subsegmentalen LE, die aufgrund ihrer geringen Gréfe und
komplexen Lokalisation oft iibersechen werden, zu revolutionieren. Wiklund et al.
haben gezeigt, dass KI-gestiitzte Systeme eine hohere Sensitivitdt und Spezifitéit bei
der Erkennung von LE bieten konnen als traditionelle Methoden, wihrend Miiller-
Peltzer et al. auf noch bestehende Herausforderungen und Schwiéchen in der
Verwendung von KI hinweisen und insbesondere die hohe Rate an falsch-positiven
Ergebnissen hervorheben?**3*. Die Anwendung von KI in der radiologischen
Diagnostik ermoglicht zudem eine schnelle Auswertung grof3er Datenmengen, was die
Diagnosezeit verkiirzt und die Patientenversorgung verbessert®>!. Die fortlaufende
Entwicklung und Integration von KI in die radiologische Praxis konnte daher eine
entscheidende Rolle bei der Verbesserung der Diagnosegenauigkeit und -effizienz
spielen, insbesondere bei schwer zu diagnostizierenden subsegmentalen LE>*35!.
Daher werden zukiinftige Studien der Fragestellung nachgehen miissen, inwieweit KI-
gestiitzte Diagnosesysteme einen tatsdchlichen Nutzen fiir die Patienten mit iSSLE

haben konnen.

Die Fritherkennung von iSSLE stellt eine Herausforderung dar, da Patienten oft
unspezifische Symptome aufweisen und herkdmmliche diagnostische Verfahren oft
nicht empfindlich genug sind, um diese zu identifizieren. Hier bieten Biomarker-
basierte Ansdtze durch die Identifizierung spezifischer Biomarker, die mit dem
Embolierisiko assoziiert sind, vielversprechende Ansdtze um die Sensitivitdt und
Spezifitit bei der Fritherkennung von iSSLE zu erhéhen. Zu diesen Biomarkern zéhlen
u. a. D-Dimere und natiirlich die altersadaptierten D-Dimer-cut-off-Werte, Troponin,

BNP- oder NT-proBNP, der Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1) oder bspw.
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eine erhohte Aktivitit von Gerinnungsfaktoren wie Faktor VIII oder erhohte
Fibrinogenspiegel''*?%7. Biomarker-basierte Tests kénnten auch fiir das Monitoring
von Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir iSSLE und fiir die Verlaufskontrolle nach
einer diagnostizierten LE eingesetzt werden und bieten zudem eine Moglichkeit die
Wirksamkeit der Therapie zu bewerten. Die D-Dimer-Bestimmung bspw. ist fester
Bestandteil von Algorithmen zur Detektion von LE und wird daher in diversen
aktuellen Leitlinien zu diesem Thema bereits empfohlen'”!->%32! AuBerdem konnte
gezeigt werden, dass eine deutliche Erhohung von D-Dimer-Werten mit einer
ungiinstigen Prognose fiir den Patienten und erhohten Letalitit assoziiert
ist2%-162:199.252.295.361 - Allerdings weisen D-Dimere weiterhin eine geringe Spezifitit
insbesondere bei chirurgischen Patienten auf. Hier konnten Multipanel-Ansétze, wie
sie in der Sepsis zunehmend diskutiert werden, von Nutzen sein und bieten einen

interessanten Forschungsansatz! 44188249,

Ein zusitzlicher wichtiger Ansatz besteht zukiinftig in der Identifikation derjenigen
Patienten, welche als Risikogruppe fiir die Entstehung einer iSSLE prédisponieren und
welchen letztlich zeitnah eine therapeutische Antikoagulation zukommen sollte.
Analog zum ,,ICU-Venous Thromboembolism Score” kénnte hier bspw. ein speziell
fur iSSLE bei Intensivpatienten noch zu entwickelnder Risikoberechnungsscore die

Diagnostik und Prognoseabschitzung fiir kritisch erkrankte Patienten erleichtern>,

Ein wesentlicher Aspekt neben der Identifikation von Risikopatienten fiir iSSLE ist
die auf diese Diagnose abgestimmte antikoagulatorische Therapie. Unsere Ergebnisse
legen nahe, dass eine Anpassung des antikoagulatorischen Regimes oft notwendig ist,
was die Rolle der Antikoagulation besonders bei septischen Patienten hervorhebt, da

bei diesen Gerinnungsanomalien hdufig zu finden sind®®7-230-334,

Eine septisch
bedingte Dysregulation des hdmostatischen Systems kann zur disseminierten
intravasalen Koagulopathie (engl. Disseminated Intravascular Coagulation, DIC) mit
Entstehung mikrovaskuldrer Thrombosen und der Herunterregulierung von
Antikoagulationswegen und damit zu einem Missverhiltnis zugunsten pro-
inflammatorischer und pro-koagulativer ~Faktoren fiihren!:19%230-236.334  Dyje
Optimierung der Thromboseprophylaxe, moglicherweise durch die Anpassung der
NMH-Dosierung oder der Wechsel zu intravenésem UFH bei begleitender Therapie

mit Vasopressoren ist ein zentraler Aspekt der zukiinftigen Forschung.
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Es ist zudem wichtig, den Langzeitverlauf und die Prognose von Patienten mit iSSLE
genauer zu untersuchen, um mogliche Langzeitkomplikationen und die Effektivitét
verschiedener Behandlungsansitze besser zu verstehen. Zukiinftige Studien sollten
sich darauf konzentrieren, Risikofaktoren fiir rezidivierende Embolien und
Langzeitkomplikationen zu identifizieren, um die langfristige Versorgung dieser

Patienten zu verbessern.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Diagnostik und Therapie der iSSLE
weiterhin  ein  aktives Forschungsgebiet darstellt, welches sich stindig
weiterentwickelt. Zukiinftige Fortschritte in der Bildgebung, Biomarker-Forschung
und Therapiestrategien konnten dazu beitragen, die Fritherkennung, Behandlung und
Langzeitversorgung von Patienten mit iSSLE zu optimieren und die Prognose dieser

Erkrankung zu verbessern.
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4.4 Schlussfolgerung

Unsere Daten belegen, dass Intensivpatienten ein signifikantes Risiko fiir die
Entwicklung einer iSSLE aufweisen. In unserer Studienkohorte korreliert die Prasenz
einer iSSLE signifikant mit einem schlechten 24-Stunden-Outcome und einer erhdhten
Letalitdt. Ein Grund fiir das gehdufte Auftreten einer iSSLE bei Intensivpatienten ist
eine insuffiziente Thromboseprophylaxe bspw. bei Dauertherapie mit Vasopressoren.
Bei detektierter iSSLE sollte bei Intensivpatienten die unmittelbare Einleitung einer
therapeutischen Antikoagulation in Erwigung gezogen werden, sofern keine erhdhte
Blutungsneigung  vorliegt. Die Entscheidung hinsichtlich des optimalen
Medikamentes zur Antikoagulation fiir die Patienten sollte basierend auf einer
individuellen Risiko-Nutzen-Evaluation erfolgen. Aktuelle Empfehlungen in den
géngigen Leitlinien priferieren die Verwendung von NMH oder UFH zur
therapeutischen Antikoagulation bei intensivmedizinisch versorgten Patienten. Die
Rolle der DOAK wurde zum gegenwirtigen Zeitpunkt bzgl. der Notwendigkeit einer
therapeutischen Antikoagulation bei intensivmedizinisch versorgten Patienten nicht
ausreichend untersucht. Zur Bestimmung der optimalen medikamentdsen Therapie der
iSSLE bei Intensivpatienten sind weitere, prospektive und randomisierte

Untersuchungen erforderlich.

Die CTA stellt in unserer Untersuchung ein sicheres und ausreichend sensitives
Instrument fiir die Detektion einer iSSLE dar. Es ist jedoch essentiell, potenzielle
Bildgebungsartefakte durch erfahrene (Thorax-)Radiologen evaluieren zu lassen.
Zudem deuten unsere Daten darauf hin, dass die notwendige KM-Applikation fiir die

CTA nicht mit einer signifikanten Verschlechterung der Nierenfunktion assoziiert ist.

Altersadaptierte ~ D-Dimer-Bestimmungen  konnten  wertvolle — diagnostische
Indikatoren zur Detektion der iSSLE darstellen, wenngleich ihre Spezifitit als
alleiniges Screening-Instrument eingeschrénkt erscheint. Die Anwendung von
Risikoscores, obwohl nicht speziell fiir iSSLE validiert, konnte in der klinischen
Entscheidungsfindung bzgl. der Notwendigkeit einer Antikoagulation eine

Unterstiitzung bieten.
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5 Zusammenfassung

Kritisch kranke Patienten auf Intensivstationen haben aufgrund einer Vielzahl
an potentiellen Risikofaktoren und der Erkrankungsschwere ein signifikant erhéhtes
Risiko fiir die Entwicklung von VTE. Durch den Fortschritt in der bildgebenden
Diagnostik, insbesondere durch den Einsatz der MDCT, ist es moglich, periphere
pulmonale Arterien detailliert zu visualisieren, was zu einer gesteigerten

Diagnosehédufigkeit von iSSLE fiihrt.

Priméres Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse war die Detektion der Anzahl an
unerwartet diagnostizierten iSSLE in einem Kollektiv von kritisch kranken
Intensivpatienten und deren Auswirkungen auf die Behandlung und das Outcome
dieser Patienten. Das sekundire Ziel war es den potentiellen Einfluss einer KM-Gabe
auf die Entwicklung einer nachfolgenden CIN in unserem Kollektiv zu evaluieren.
Untersucht wurden sé@mtliche Patienten, welche von Januar 2009 bis Dezember 2012
auf der chirurgischen Intensivstation des Universititsklinikums Gielen behandelt
wurden und bei welchen zusitzlich einer MDCT des Thorax erfolgte. Als
Ausschlusskriterien definierten wir den klinischen Verdacht auf das Vorliegen einer
LE/iSSLE, sowie eine in der MDCT diagnostizierte zentrale LE. Klinische Parameter,
Laborwerte und Outcome-Daten aller Patienten wurden in einer Studiendatenbank

erfasst.

Wir identifizierten 12 (5%) von 240 Intensivpatienten mit einer iSSLE, bei welchen
eine MDCT mit KM des Thorax in obigem Zeitraum erfolgte. Die Diagnose iSSLE
war mit einer signifikant erhohten 24-Stunden-Letalitdt (16,7%) im Vergleich zu
Patienten ohne ISSLE (3,5%) assoziiert. Es gab jedoch keinen signifikanten

Unterschied in der 30-Tage-Letalitit zwischen den beiden Gruppen.

Bei Patienten mit iISSLE gelang gegeniiber nicht-iSSLE-Patienten signifikant hdufiger
der Nachweis altersadaptierter-D-Dimer-cut-off-Werte (11% vs. 58,3%; p < 0,001)
obwohl in den verglichenen Absolutwerten zwischen den Gruppen kein Unterschied

detektiert werden konnte.

In der Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der KM-Gabe und Nierenschidden

festgestellt werden.
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6 Summary

Critically ill patients in intensive care units, due to a variety of potential risk
factors and the severity of their illness, have a significantly increased risk of
developing VTE. With advancements in imaging diagnostics, particularly through the
use of MDCT, it is possible to visualize peripheral pulmonary arteries in detail, leading

to an increased frequency of iSSLE diagnoses.

The primary aim of this retrospective data analysis was to detect the number of
unexpectedly diagnosed iSSLE in a cohort of critically ill intensive care patients and
to study their implications on treatment and patient outcomes. The secondary aim was
to evaluate the potential impact of contrast agent (CA) administration on the
development of subsequent CIN in our cohort. We investigated all patients treated in
the surgical intensive care unit of the University Hospital Gieen from January 2009
to December 2012, who also underwent a thorax MDCT. Our exclusion criteria
included clinical suspicion of having LE/iSSLE and a centrally diagnosed LE in the
MDCT. Clinical parameters, laboratory values, and outcome data of all patients were

recorded in a research database.

We identified 12 (5%) out of 240 intensive care patients with an iSSLE, who
underwent thorax MDCT with CA during the aforementioned period. The diagnosis
of iISSLE was associated with a significantly higher 24-hour mortality rate (16.7%)
compared to patients without iSSLE (3.5%). However, there was no significant

difference in 30-day mortality between the two groups.

For patients with iSSLE, age-adapted D-dimer cut-off values were significantly more
frequently demonstrated compared to non-iSSLE patients (11% vs. 58.3%; p <0.001),
even though in the absolute values compared between the groups, no difference could

be detected.

In the study, no association between the administration of CA and kidney damage was

identified.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungen

Aa.
Abb.
ACCP
ACEP
AKI
AKIN
APACHE
APS
ARDS
ARF
BGA
BMI
BMUV

BNP
(NT)-proBNP
BPA

bzgl.

CIN

CT
CTA
CTEPH
cTNI
cTNT
CrCl

Arteriae, Plural von Arteria (lat. Schlagader)
Abbildung

American College of Chest Physicians

American College of Emergency Physicians
Akute Nierenschiadigung (engl. Acute Kidney Injury)
Acute kidney injury network

Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
Antiphospholipid-Syndrom

Acute Respiratory Distress Syndrome

akutes Nierenversagen (engl. Acute Renal Failure)
(arterielle) Blutgasanalyse

Body-Mass-Index

Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz, nukleare

Sicherheit und Verbraucherschutz
Brain Natriuretic Peptide

N-terminales Propetid des Brain Natriuretic Peptide

Ballonangioplastie (engl. Balloon Pulmonary Angioplasty)

beziiglich

kontrastmittelinduzierte Nephropathie (engl.Contrast-Induced

Nephropathy)

Computertomographie
(Multidetektor-)Computertomographie-Angiographie
Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie
kardiales Troponin-I

kardiales Troponin-T

Creatinine Clearance
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CRP C-reaktives Protein

CUS Kompressionssonographie der tiefen Beinvenen (engl.
compression venous ultrasonography)

CCUS vollstindige Kompressionssonographie (engl. complete
compression venous ultrasonography)

DIC disseminierte intravasale Koagulopathie (engl. disseminated

intravascular coagulation)

DOAK Direkte orale Antikoagulantien

DSCT Dual-Source-Computertomographie

ECLS engl. Extracorporeal Life Support (System)

ECMO Extrakorporale Membranoxygenierung

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

ESAIC European Society of Anaesthesiology and Intensive Care
FiO2 inspiratorische Sauerstoffkonzentration

FVL-Mutation Faktor-V-Leiden-Mutation

HIT Heparin-induzierte Thrombozytopenie

ICU Intensive Care Unit, engl. fiir Intensivstation

INR International Normalized Ratio

IPC Intermittierende Pneumatische Venenkompression (engl.

Intermittent Pneumatic Compression)

ISSPE Isolated Subsegmental Pulmonary Embolism
iSSLE isolierte Subsegmentale Lungenembolie (n)
ITS Intensivstation

iv. intravends (e)

IVF In-vitro-Fertilisation

KG Korpergewicht

KI kiinstliche Intelligenz

KM Kontrastmittel
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LE
LWMH
mmHg
MDCT
MRT
mSv
NMH
NOAK
NSAID

OIMC
paCO2
paO2
PACS
PAI-1
PAP
PDMS
PE
PEEP

PESI
(s)PESI
PFO
PIOPED
PoC(T)
PPI
PTT
RIS
ROC

Lungenembolie (n)

low weight molecular heparin; siche NMH
Millimeter-Quecksilberséule (auch Torr; physik. Einheit)
Multidetektorcomputertomographie
Magnetresonanztomographie, auch MR

Millisievert (Sievert = SI-Einheit der Aquivalentdosis)
Niedermolekulares Heparin, engl. LWMH

neue orale Antikoagulantien (synonym: DOAK)

Nichtsteroidales Antirheumatikum (engl. non-steroidal anti-

inflammatory drug)

Operative Intermediate Care Station
(arterieller) Kohlenstoffdioxidpartialdruck
(arterieller) Sauerstoffpartialdruck

Picture Archiving and Communication System
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1

(mittlerer) pulmonalarterieller Druck
Patientendatenmanagementsystem

Pulmonary Embolism

positiver endexspiratorischer Druck, engl. positive end-

expiratory pressure

Pulmonary Embolism Severity Index

(simplified) Pulmonary Embolism Severity Index
Persistierendes Foramen Ovale

Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
Point-of-Care (Testing)

Protonenpumpeninhibitoren

Partielle Thromboplastinzeit

Radiologieinformationssystem ()

Receiver-Operating-Characteristic
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RR

rt-PA
SAPS
SD
SDCT
SEKMI

SIRS

SLE
SOFA
sog.

SOP
SSPS
STROBE

TAPSE
TVT
UAW
UFH
UKGM

VHF
VKA
VTE
ZVK

,»Riva-Rocci, Abkiirzung fiir die traditionelle

Blutdruckmessung am Oberarm nach Scipione Riva-Rocci
recombinant tissue-type plasminogen activator (Alteplase)
Simplified Acute Physiology Score

Standardabweichung
Single-Detector-Computed-Tomography

Sektion Medizinische Informatik in Anisthesie und

Intensivmedizin

Systemisches inflammatorisches Response-Syndrom, engl.:

Systemic Inflammatory Response Syndrome
systemischer Lupus erythematodes
Sepsis-related Organ Failure Assessment (Score)
sogenannt (e)

Standard Operating Procedures

Statistical Package for the Social Sciences
Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

tricuspid annular plane systolic excursion

tiefe Beinvenenthrombose (n)

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
unfraktioniertes Heparin

Universitétsklinikum Gieen und Marburg
Venae, Plural von Vene (lat. Blutader)
Vorhofflimmern

Vitamin-K-Antagonist

vendse Thrombembolie (n)

zentraler Venenkatheter
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8.2 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1:

Abb. 2:

ADD. 3:

Abb. 4:

Abb. 5:

Risikostratifizierung der akuten Lungenembolie (adaptiert nach
Konstantinides et al.'”). Antikoagulation: niedermolekulares Heparin/
Fondaparinux plus Vitamin-K-Antagonisten oder direkte orale
Antikoagulantien (ggf. in Kombination mit niedermolekularem Heparin).
BNP: Brain Natriuretic Peptide, CT: Computertomographie, ITS:
Intensivstation, (s)PESI: (Simplified) Pulmonary Embolism Severity Index,
UFH: Unfraktioniertes Heparin, RV: Rechtsventrikulér............ccooeenennne. 10

CTA mit Darstellung einer iSSLE bei einem 71-jdhrigen ménnlichen
Patienten: A transversaler Schnitt; weiller Kreis: subsegmentale Embolie des
linken Oberlappens, schwarzer Stern: Aorta ascendens, weiller Stern:
Pleuraerguss, weilles Plus: Atelektase des rechten Unterlappens B koronare
Rekonstruktion, weiler Kreis: subsegmentale Embolie, weiler Pfeil:
Rippenfraktur ; Quelle: ,,Impact of unsuspected subsegmental pulmonary

embolism in ICU patients !0 ............ccooeviievereeeeeeeee e 18

Entscheidungsbaum zu den Ein- und Ausschlusskriterien, adaptiert nach
~Impact of unsuspected subsegmental pulmonary embolism in ICU patients*

G ettt 33

Box-Plot Kreatinin-Serumspiegel wihrend des Beobachtungszeitraums.
Zeitabhiangige Verdnderung der Kreatinin-Serumkonzentration (in mg/dl)
von Tag 0 (= erhobener Serumkreatininwert vor erfolgter CTA) bis zum 5.
Tag nach erfolgter CTA. Bei Vergleich der verschiedenen
Beobachtungspunkte mithilfe des Kruskal-Wallis-Tests haben wir eine
signifikante, globale Abnahme festgestellt (p < 0,0001). Dariiber hinaus
zeigten die durchgefiihrten Dunn-Post-Tests, dass die Werte von Tag 0 bis
Tag 4 (p <0,001) und im Vergleich von Tag 0 zu Tag 5 (p < 0,0001)
signifikant abgenommen haben. CTA: Multidetektorcomputertomographie-

ANZIOZIAPNIE ...ttt 40

Box-Plot Serum-Harnstoffspiegel wihrend des Beobachtungszeitraums.
Zeitabhiangige Veranderung der Harnstoff-Serumkonzentration (in mg/dl)

von Tag 0 (= erhobener Serumharnstoffwert vor erfolgter CTA) bis zum 5.
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Tag nach erfolgter CTA. Bei Durchfiihrung des Kruskal-Wallis-Tests
wurden keine signifikanten Verdnderungen festgestellt (Tag 0: 67,54 + 59,7
vs. Tag 5: 54,84 £ 46,97; p=0,160). CTA:
Multidetektorcomputertomographie-Angiographie ...........cceoveevevveveceeiennnne 41

125



8.3 Tabellenverzeichnis

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

Tab.

: Basischarakteristika des Studienkollektivs:..........ccooveviiiieiieciiiieiecicee, 35
: Basischarakteristika der einzelnen Subgruppen .........c.ccccoeeveverereiieceienne 36

: Gegentiberstellung der Intensiv-Scores, Sepsishdufigkeit und Letalitit,

zwischen den beiden Patientensubgruppen keine LE versus iSSLE ............. 37
: Vergleich der invasiven Beatmungswerte beider Subgruppen..........c.c........ 37
: Vergleich der Laborwerte beider Subgruppen am Tag der CTA................... 38
: D-Dimere und altersadaptierte cut-off-Werte............coocevererievierierieieieenne 39
: Antikoagulatorische Therapie der Subgruppen vor und nach CTA .............. 42
- Anamnese auf VTE, bzw. RisiKofaKtoren .............ccooeevvveevueeciiecieecieeeeenns 43

: Subgruppenanalysen: Patienten ohne LE/iSSLE vs. Patienten. mit iSSLE. 127

126



Tab. 9: Subgruppenanalysen: Patienten ohne LE/iSSLE vs. Patienten. mit iSSLE

Keine LE (n=228)

iSSLE (n=12)

n=24 n=26 4

Miinnliches Geschlecht 136 (59.6) 6 (50) 0.507

Alter in Jahren 64.49+12.68 59.33£14.39 0.174

BMI kg/m? 27.68+7.17 27.55+4.05 0.952

APACHE II-Score 24.5+10.53 22.58+10.87 0.54

SOFA-Score 8.38+5.22 8.17+6.21 0.891

SAPS II-Score 43+15.53 36.67+14 0.142

Sepsis 140 (61.4) 6 (50) 0.43

30-Tages-Letalit:it 77 (33.8) 4(33.3) 0.53

24-Stunden-Letalitit 8(3.5) 2 (16.7) 0.026
Gerinnungshemmende

Therapie vor CTA 183 (80.3) 8 (66.7) 0.255

Therapie mit UFH vor CTA 168 (73.7) 5(41.7) 0.016

Therapieeskalation nach CTA 92 (40.4) 9(75) 0.018

Heparinbolusgabe nach CTA 5(2.2) 2 (16.7) 0.004

Nachweis einer TVT 9(3.9) 2(16.7) 0.04

Chirurgische Intervention / OP 200 (87.7) 1117 0.791

in Anamnese
LE in Anamnese 6 (2.6%) 0 0.569
Invasive Beatmung zum 131 (57.5) 6 (50) 0.848

CTA-Zeitpunkt
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Beginn einer invasiven
36 (15.8) 3(25) 0.399
Beatmung 24h um CTA
Notwendigkeit eines
44 (19.3) 1(8.3) 0.343
Nierenersatzverfahrens
Himoglobin g/l 96.25+15.06 96.25+12.32 0.999
Hiématokrit % 29.76+4.17 29.49+3.75 0.825
Thrombozytenzahl giga/l 257.6+195.86 329.17+200.92 0.219
. 14.71+6.7POSITI
Leukozytenzahl giga/l 16.31£10.57 0.604
VER 3
Fibrinogen g/l 2.88+2.79 4.27+2.74 0.095
Antithrombin III % 39.96+37.6 46.33+£38.9 0.568
PTT s 43.14+11.58 39.75+11.61 0.323
INR 1.24+0.29 1.25+0.3 091
D-Dimer mg/l 13.01+579.88 55.19+1027.57 0.185
Altersadaptierter D-Dimer-
26 (11) 7(58.3) <0.001
cut-off-Wert positiv
Horovitz Index 245.57+106.75 203.25+97.65 0.221
CRP mg/l 191.86+110.02 205.8+108.36 0.669
Kreatinin mg/dl 1.4+1.12 1.11+0.5 0.342
Harnstoffkonzentration mg/dl 82.46+58.10 56.83+45.45 0.134

BMI: Body Mass Index LE: Lungenembolie, iISSLE: isolierte Subsegmentale Lungenembolie APACHE
II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II Score; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment Score; SAPS II: Simplified Acute Physiology I Score; UFH: Unfraktioniertes Heparin,
CTA: Computertomographie-Angiographie, TVT: Tiefe Venenthrombose, PTT: Partielle Thrombo-
plastinzeit, INR: International Normalized Ratio, CRP: C-reaktives Protein; Die Daten sind als
Mittelwert + Standardabweichung oder Absolutzahlen (%) angegeben.
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Veroffentlichung der Ergebnisse als Poster auf dem ,,Sepsis-Update Weimar 2015 am
10.09.2015
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8.5 Lebenslauf

Dieser Inhalt wurde aus Datenschutzgriinden entfernt.
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