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Referat

Referat

Lungenarterienembolien stellen speziell im Kollektiv onkologischer Patienten ein hiufig anzu-
treffendes Krankheitsbild dar. Durch den Fortschritt moderner CT-Gerite lassen sich dabei heut-
zutage auch in nicht speziell fiir die LAE-Detektion optimierten CT-Untersuchungen LAE dia-
gnostizieren. Dank der digitalen Archivierung der CT-Untersuchungen samt Anforderungsschein
und radiologischem Befund lassen sich retrospektive Auswertungen damit vornehmen.

Ziel dieser Arbeit war es, die Haufigkeit und den Schweregrad von LAE in einem genau defi-
nierten onkologischen Patientenkollektiv zu ermitteln. Hierflir wurden CT-Untersuchungen von
3270 Patienten einer erneuten Befundung unterzogen. Um herauszufinden, bei welchen Krebsar-
ten LAE dabei am haufigsten vorkamen, wurden die onkologischen Erkrankungen mittels ICD-10
Klassifizierung aufgeschliisselt. Zudem wurde der Mastora-Score als einer der detailliertesten
CT-morphologischen Bewertungsmodelle genutzt, um den Schweregrad der gefundenen LAE zu
bestimmen. AuBlerdem wurden die LAE in Untergruppen aufgegliedert, um retrospektive Aus-
sagen dartiiber zu machen, ob die mittels CT gefundenen LAE klinisch erwartet oder unerwartet
waren und ob sie vom initial befundenden Radiologen berichtet wurden oder nicht.

Im Ergebnis konnten bei 7,3% aller untersuchten Patienten (n = 240) LAE nachgewiesen werden.
Etwas mehr als die Hélfte dieser Félle (n = 129) stellte sich als klinisch unerwartet heraus. Von
den 111 klinisch erwarteten LAE wurden alle im initial verfassten Befund erwéhnt. Unter den 129
unerwarteten Fillen erschienen lediglich 55 im initialen Befund, 74 konnten erst durch die er-
neute Durchsicht aufgedeckt werden. Unter den onkologischen Erkrankungen kamen die meisten
LAE bei den ICD-10 Unterkategorien C69-C72 (Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile), C51-C58
(weibliche Genitalorgane) und C30-C39 (Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe) vor.
Aufgeschliisselt in jede einzelne Krebsart fiihrten, unter Beriicksichtigung einer ausreichenden
Gruppengrofle, Tumoren von Ovar (C56), Hirn (C71) und Pankreas (C25) die Rangliste derjeni-
gen Krebsarten, bei denen LAE am héufigsten zu finden waren. LAE mit den hdchsten Schwere-
graden kamen bei den ICD-10 Unterkategorien C60-C63 (ménnliche Genitalorgane), C45-C49
(Mesothelial- und Weichteilgewebe) und C69-C72 (Auge, Gehirn und sonstige ZNS-Teile) vor.
Nach Aufschliisselung in jede einzelne Krebsart kamen LAE mit den héchsten Schweregraden,
unter Beriicksichtigung einer ausreichenden Gruppengrofle, bei Tumoren von Brust (C50), Niere
(C64) und Ovar (C56) vor.

Bisher wurde die Haufigkeit und der Schweregrad von LAE noch nicht anhand eines so gro3en,
genau definierten Patientenkollektivs bestimmt und einer detaillierten Differenzierung in die be-
gleitenden onkologischen Erkrankungen nach ICD-10 unterzogen. Zuriickliegende Studien, die
sich mit dem Schweregrad von LAE beschiftigten, nutzten bisher eigene oder unklar definier-
te Bewertungsmodelle. Der Uberblick iiber die Anzahl der Patienten mit schweren LAE sollte
eine bessere Abschitzung iiber das Risiko von behandlungsbediirftigen LAE bei den jeweiligen
Krebsarten ermoglichen.

Beckel, Christoph:

Haufigkeit und Schweregrad der Lungenarterienembolie bei onkologischen Patienten,
Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 71 Seiten, 2014
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Einleitung

1 Einleitung

Die Lungenarterienembolie (LAE) ist mit einer jéhrlichen Inzidenz von 60-70/100.000 ein héaufig
anzutreffendes Krankheitsbild und stellt eine der Hauptursachen fiir die Krankenhausletalitét dar
(Oger, 2000; Torbicki et al., 2008). In einer im Jahr 2013 erschienenen Metaanalyse, die 35 Studi-
en mit fast 20.000 Patienten einbezog, wird eine Mortalitit der LAE von 10,7 + 7,6 % angegeben
(Gong und Yuan, 2013). Die Zahl dokumentierter LAE stieg in den letzten Jahren sogar noch an,
was vor allem den technischen Fortschritten moderner CT-Geréte und der mittlerweile flaichen-
deckenden Verfiigbarkeit der CT-Diagnostik zugeschrieben wird (Dentali et al., 2010; Khorana
et al., 2007; Raptopoulos und Boiselle, 2001). Es wird berichtet, dass LAE haufiger bei onko-
logischen als bei nicht-onkologischen Patienten vorkommen und dass sie sich in dieser Patien-
tengruppe schlechter auf die Prognose auswirken (Lee und Levine, 2003; Noble und Pasi, 2010;
O’Connell et al., 2011a, b; Serensen et al., 2000). Um so wichtiger scheint daher ein frithzeitiges
Erkennen des Krankheitsbildes in dieser Patientengruppe zu sein.

Aus Autopsiestudien wurde ersichtlich, dass viele LAE zu Lebzeiten unentdeckt bleiben (Lind-
blad et al., 1991; Morgenthaler und Ryu, 1995). Dies wird mit den hiufig nur unspezifischen
Symptomen von LAE erklért (Torbicki et al., 2008). Dem speziellen Charakter der Gruppe on-
kologischer Patienten geschuldet, hidufig Komorbidititen zu besitzen, wird eine genaue Zuord-
nung der Symptome zu einer LAE zusétzlich erschwert (Dentali et al., 2010). Deshalb liegt die
Vermutung nahe, dass LAE bei onkologischen Patienten hiufig in der initialen CT-Befundung
tibersehen werden. In den letzten Jahren ist zudem eine zunehmende Anzahl unerwarteter LAE
zu verzeichnen (den Exter et al., 2011b; Gladish et al., 2006; Storto et al., 2005). Als ,,unerwartet™
wird hierbei eine LAE bezeichnet, die klinisch nicht vermutet und in einer CT-Untersuchung ge-

funden wurde, die urspriinglich nicht einem LAE-Ausschluss diente.
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2 Zielstellung

Viele der zuriickliegenden Studien, die sich mit der Pravalenz der LAE beschiftigten, nutzten zur
Datenerhebung die radiologischen Berichte der initialen Befundung oder dokumentierte Diag-
noseschliissel (Abdel-Razeq et al., 2011; den Exter et al., 2011b; Levitan et al., 1999; O’Connell
et al., 2006). Dadurch werden allerdings LAE, welche im initial verfassten Bericht iibersehen
wurden, nicht mit erfasst. Die wenigen Studien, die sich bisher mit initial nicht-berichteten LAE
bei onkologischen Patienten beschéftigten, enthielten nur kleine oder ungenau definierte Patien-
tengruppen (Farrell et al., 2010; Gladish et al., 2006). Deswegen ist es das Ziel dieser Arbeit, he-
rauszufinden, wie héufig die Diagnose der LAE durch eine erneute, retrospektive Durchsicht von
CT-Untersuchungen bei einem klar definierten Patientenkollektiv radiologisch gesichert werden
kann. Hierfiir wurden in zweijdhriger Durchsicht CT-Untersuchungen von 3270 onkologischen
Patienten des UKH einer erneuten Befundung mit besonderem Fokus auf die Pulmonalarterien
unterzogen. Die gefundenen LAE sollten dabei weiter aufgeschliisselt werden. Wie hoch lag der
Anteil an LAE, bei denen zuvor auch der klinische Verdacht auf diese bestand? Wie viele LAE
wurden andererseits in CT-Untersuchungen gefunden, die nicht dem LAE-Ausschluss dienten?
Weiterhin soll untersucht werden, wie hiaufig LAE im initial verfassten radiologischen Befund un-
erwdhnt blieben. Es liegt die Vermutung nahe, dass durch eine gezielte CT-Befundung mit beson-
derer Konzentration auf die Pulmonalarterien auch Fille aufgedeckt werden konnen, die bei der
initialen radiologischen Befundung nicht im Bericht auftauchten. Als Hypothese wird angenom-
men, dass nach der erneuten CT-Befundung die Pravalenz der LAE in diesem Patientenkollektiv
héher liegt als durch die reine Auswertung der radiologischen Befunde. In der Literatur findet sich
bisher noch keine Studie, welche die Privalenz der LAE anhand eines so gro3en onkologischen

Patientenkollektivs durch eine erneute CT-Befundung untersuchte.

Weiterhin sollen die gefundenen LAE in die begleitenden Krebserkrankungen aufgeschliisselt
werden. Dadurch sollen diejenigen malignen Erkrankungen aufgedeckt werden, bei denen LAE
am haufigsten vorkamen, bei welchen sich LAE am hiufigsten klinisch bemerkbar machten und
bei welchen LAE am hiufigsten iibersehen wurden. Um eine Vergleichbarkeit dieser Zuordnung
zu gewibhrleisten, wurde dafiir die einheitliche Untergliederung nach ICD-10 verwendet. Um
Aussagen iiber den Schweregrad der LAE treffen zu konnen, soll die Thrombuslast jeder LAE
mittels eines validierten CT-morphologischen Bewertungsmodelles berechnet werden. Hierfiir
wurde der Mastora-Score als einer der detailliertesten Bewertungsmodelle genutzt. Die Ergebnis-
se der Schweregradberechnung sollen wiederum in die LAE-Untergruppen aufgegliedert werden.
Gibt es Unterschiede zwischen klinisch erwarteten und klinisch unerwarteten sowie zwischen
initial berichteten und nicht-berichteten Fillen hinsichtlich des Schweregrades von LAE? Es wird
die Hypothese aufgestellt, dass klinisch erwartete LAE einen durchschnittlich hoheren Schwe-
regrad aufweisen als klinisch unerwartete, da der Obstruktionsgrad der Pulmonalarterien durch
thrombotisches Material direkt mit pulmonalarterieller Hypertonie und rechtsventrikuldrer Dila-
tation in Zusammenhang steht (Mastora et al., 2003; Qanadli et al., 2001; Rodrigues et al., 2012).
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Des weiteren wird vermutet, dass initial berichtete Félle durchschnittlich einen héheren Schwe-
regrad aufweisen als initial nicht-berichtete, da anzunehmen ist, dass vor allem kleinere LAE in
der initialen Befundung iibersehen werden. Um den vollstindigen Charakter dieser Studie zu
betonen, sollen zudem auch solche CT-Untersuchungen ausgewertet werden, die lediglich Tho-
rax-Teilanschnitte erfassten. Ferner soll es Aufgabe sein, das untersuchte Patientenkollektiv auf
die aus der Literatur bekannten Risikofaktoren fiir das Auftreten von LAE, ndmlich weibliches

Geschlecht, Alter tiber 80 Jahre und dem Vorhandensein von Metastasen zu untersuchen.

Zu Beginn dieser Arbeit leiten einige anatomische Vorbemerkungen in das Thema ein. Anschlie-
Bend soll ein Uberblick iiber das Krankheitsbild der LAE im Allgemeinen gegeben werden. Um
den Stellenwert der CT-Diagnostik bei LAE zu verdeutlichen, wird der Diagnostik Algorithmus
der LAE vorgestellt. Das Kapitel ,,Begriffsklarung* soll die in dieser Arbeit gewihlte Unterglie-
derung in LAE-Untergruppen erldutern. Der Ergebnisteil widmet sich ganz der Durchsicht der
CT-Untersuchungen von den 3270 Patienten, welche durch zuvor definierte Ein- und Ausschluss-
kriterien selektiert wurden. Anschlie3end sollen die Ergebnisse diskutiert und in die Erkenntnisse
der gegenwirtigen Literatur eingeordnet werden. Im Anhang befinden sich detaillierte Auswer-
tungstabellen zu den Ergebnissen.



Grundlagen

3 Grundlagen
3.1 Anatomische Vorbemerkungen

Der Lungengefd3baum der Pulmonalarterien richtet sich nach der Aufteilung des Bronchialbau-
mes (als bronchoarterielles System) und beginnt nach dem rechten Ventrikel des Herzens als
Truncus pulmonalis (Schiinke et al., 2005). Dieser verzweigt sich in eine linke und rechte Haupt-
stammarterie (Arteria pulmonalis sinistra und dextra), wobei die rechte Pulmonalarterie etwas
steiler nach kaudal verlduft als die linke. Von diesen beiden GefaBen verzweigen sich zwei (links)
bzw. drei (rechts) Lobérarterien. AnschlieBend teilt sich auf beiden Seiten ein GefaBbaum bis
zur sechsten Ordnung: Geféfle der dritten Ordnung als sogenannte Segmentarterien (n = 10) und
schlieBlich GefdBle der vierten (ca. 40), fiinften (ca. 80) und sechsten Ordnung (ca. 160), welche
zusammenfassend als subsegmentale Arterien bezeichnet werden (Boyden, 1955; Ghaye et al.,
2001; Jackson und Huber, 1943). Der GefaBBdurchmesser der Pulmonalarterien nimmt dabei kon-
tinuierlich ab (Abb. 1). Innerhalb der Lungengefifie gibt es eine hohe anatomische Variabilitit mit
zahlreichen Normvarianten, typischerweise stellen sich jedoch entsprechende Korrelate der 10
Segmentarterien in den CT-Schnittbildern dar. Nach dem Gasaustausch in den Alveolen gelangt
das nun sauerstoffangereicherte Blut iiber die Pulmonalvenen zum linken Herzen und wird von

dort in die Korperperipherie verteilt.

"y

Abbildung 1: LungengefaBBbaum im CT, multiplanare Rekonstruktionen
Quelle: PACS-Archiv UKH

3.2 Allgemeines zur Lungenarterienembolie

Die LAE ist neben der tiefen Beinvenenthrombose (TVT) eines von zwei manifesten Symptomen
der vendsen Thromboembolie (VTE) und wird zu den Perfusionsstdrungen der Lunge gezéhlt
(Herold, 2011). Der grundlegende pathophysiologische Mechanismus der LAE ist die Verlegung
einer oder mehrerer Pulmonalarterie(n) mit embolischem Material (Elliot, 1992). Hauptursache
fiir die Entstehung von LAE sind vendse Thromben, welche in iiber 90% der Fille aus dem
Einzugsgebiet der Vena cava inferior, hier insbesondere der Becken- und Beinvenen der unteren

Extremititen stammen (Torbicki et al., 2008).
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Ferner konnen Fettembolien (z.B. bei Frakturen langer R6hrenknochen, Cholesterin aus athero-
matosen Plaques), septische Embolien (z.B. bei bakterieller Endokarditis), Luftembolien (z.B.
intraoperativ oder nach Verletzungen), Fruchtwasserembolien (wéahrend der Geburt), Tumorem-
bolien oder Fremdkorperembolien (z.B. Katheterdyslokation) ursdchlich fiir die Verlegung der

Pulmonalarterien sein (Bach et al., 2013).

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir das Auftreten von LAE gehoren Operationen, Traumata
oder Frakturen innerhalb der letzten vier Wochen, ldngere Immobilisation, Rauchen, orale Kon-
trazeptiva bzw. anderweitige Ostrogeneinnahme, Schwangerschaft, weibliches Geschlecht, Al-
ter tiber 80 Jahre, Autoimmunerkrankungen, angeborene oder erworbene Thrombophilien, TVT
oder LAE in der Eigen- oder Familienanamnese und schlielich das Vorhandensein von malignen
Grunderkrankungen (Goldhaber, 2012). In ca. 20% der Félle finden sich keine dieser Risikofak-
toren (Torbicki et al., 2008).

Viele LAE bleiben zu Lebzeiten unentdeckt. Das liegt zum GroBteil daran, dass LAE haufig
nur unspezifische Symptome hervorrufen (Fred, 2013; Huisman und Klok, 2013). Die klassische
Symptom-Trias aus akut einsetzendem Thoraxschmerz, Dyspnoe und Hémoptoe wird nur bei ca.
5% aller Félle gefunden (Reiser et al., 2006). Als weitere Symptome konnen Tachypnoe, Husten,
Synkopen oder Asthenie auftreten, die differentialdiagnostisch auch bei vielen anderen Erkran-
kungen vorkommen koénnen (Huisman und Klok, 2013; Pena und Dennie, 2012). In schweren
Féllen kann es zur Schocksymptomatik kommen, hierbei kann es zum letalen Ausgang aufgrund
einer akut einsetzenden Rechtsherzinsuffizienz kommen (Elliot, 1992; Lualdi und Goldhaber,
1995; Qanadli et al., 2001; Torbicki et al., 2008). Wegen der unspezifischen Symptome der LAE

werden objektive Tests benotigt, um eine LAE sicher zu diagnostizieren (siche Kapitel 3.3).

Die Therapie der LAE besteht neben NotfallmaBBnahmen wie Analgesie, Sauerstoffgabe und
Sedierung in der Antikoagulation mittels Heparin oder VKA. Zudem stehen hierfiir heute auch
neue orale Antikoagulantien zur Verfligung. In akut lebensbedrohlichen Féllen stehen zudem die
Thrombolyse (z.B. mit Streptokinase, rTPA, Altepase) sowie operative MaBinahmen (Embolek-
tomie) zur Verfiigung. Die Dauer der antikoagulatorischen Therapie richtet sich nach dem Vor-
handensein von Metastasen sowie der Anwendung von Chemotherapie und sollte bei onkologi-
schen Patienten sechs Monate nicht unterschreiten (Lyman et al., 2007). Bei rezidivierenden LAE
empfiehlt sich die lebenslange orale Antikoagulationstherapie. Zudem steht bei rezidivierenden
LAE aus chirurgischer Sicht die Implantation eines Vena cava inferior-Filters, ein sogenannter
Greenfield Filter, zur Verfiigung. Zusétzlich sollten mogliche LAE-Ursachen gesucht und Risiko-
faktoren minimiert werden. Durch eine addquate Behandlung lésst sich die LAE-Mortalitét von
unbehandelt 30% auf bis zu 8% senken (B&lohlavek et al., 2013; Blattler, 2010)
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3.3 Diagnostik der Lungenarterienembolie

Mittlerweile hat sich die CT-Bildgebung als Goldstandard in der LAE-Diagnostik etabliert. Wiir-
de jedoch jeder Patient, bei dem der Anfangsverdacht auf eine LAE besteht, eine CT-Untersu-
chung erhalten, dann wiirde sich eine sehr hohe Rate an negativen Ergebnissen (bis zu 90%)
ergeben (Moores et al., 2004). Zudem fiihrt jede CT-Untersuchung Strahlenbelastung und die
Gefahr moglicher Risiken (z.B. KM-Allergien, Schilddriisen- und Nierenfunktionsstdrungen) mit
sich (Smith-Bindman et al., 2009). Deshalb wurde in den vergangenen Jahren ein Diagnostik Al-
gorithmus fiir das Vorgehen bei Verdacht auf LAE herausgearbeitet, welcher sich aus klinischem
Bewertungsmodell, Labordiagnostik und CT-Bildgebung zusammensetzt (Torbicki et al., 2008,
Abb. 2).

Zu Beginn der Diagnostik sollte immer eine klinische Entscheidungsfindung iiber die Wahr-
scheinlichkeit fiir das Vorliegen einer LAE stehen. Hierfiir wurden verschiedene Bewertungsmo-
delle entwickelt (z.B. Wells-Score, Genfer-Score), von denen sich der Wells-Score als eines der
im klinischen Alltag beliebtesten Modelle herausgebildet hat (Le Gal et al., 2006b; Wells et al.,
2000, Wicki et al., 2001). Diese Bewertungsmodelle sollen helfen, die klinische Entscheidungs-
findung zu objektivieren. Fiir welchen der heute vorliegenden Modelle man sich dabei entschei-
det, scheint nach einer Studie von Douma et al. nicht relevant zu sein, unter den vier beliebtesten
Modellen fiihrten allesamt zu dhnlichen Ergebnissen (Douma et al., 2011). Wichtiger scheint
hierbei der sichere Umgang mit dem Test zu sein. Im Ergebnis sollte der Einschétzende dem Pa-

tienten ein geringes, mittleres oder hohes Risiko fiir das Vorliegen einer LAE zuordnen kdnnen.

Bei geringer oder mittlerer Wahrscheinlichkeit schliefit sich an die klinische Evaluation ein la-
bordiagnostischer Nachweis der D-Dimere an. Bei den D-Dimeren handelt es sich um ein Spalt-
produkt des Fibrins, das bei VTE-Ereignissen im Blut erhoht ist (Bounameaux, 2010; Kelly et
al., 2002). Durch ihre hohe Sensitivitdt von iiber 95% lésst sich bei normwertigen D-Dimeren
eine LAE sicher ausschlieen (Torbicki et al., 2008). Allerdings ist ihre Spezifitidt mit 41%-55%
relativ gering und liegt bei onkologischen Patienten mit nur 16% sogar noch darunter, was den
vielen anderen Ursachen eines erhohten D-Dimer-Spiegels geschuldet ist: postoperativ, Trauma-
ta, Inflammation, Infektion, Sepsis, Krebs, Alter {iber 80 Jahre, disseminierte intravasale Gerin-
nung, Schwangerschaft und Praeklampsie (Kelly et al., 2002; Lee und Ginsberg, 1998; Righini
et al., 2006). Eine LAE kann demnach bei klinischer Unwahrscheinlichkeit und normwertigen
D-Dimeren sicher ausgeschlossen werden, es wird eine LAE-Mortalitdt in diesen Fillen von
0,06% angegeben (Pasha et al., 2010; Torbicki et al., 2008; van Belle et al., 2006). Bei mittlerer
klinischer Wahrscheinlichkeit und normwertigen D-Dimeren ist optional die Durchfiihrung einer

farbkodierten Duplexsonographie der tiefen Beinvenen indiziert (Pena und Dennie, 2012).



Grundlagen

klinisches Bewertungsmodell
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Abbildung 2: Diagnostik Algorithmus bei Verdacht auf LAE

Modifiziert nach Torbicki et al., 2008

Mit Hilfe dieses Schemas lasst sich bei 98% aller Patienten mit dem Anfangsverdacht auf eine
LAE eine adidquate Entscheidung iiber das weitere Vorgehen treffen (Huisman und Klok, 2013).

* Aktuell mit neuem Grenzwert (verdoppelt von 500 ng/mL auf 1000 ng/mL), neuerdings
soll der Grenzwert zudem altersangepasst betrachtet werden.
** Optional ist zusétzlich die farbkodierte Duplexsonographie der tiefen Beinvenen indiziert
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Studien zeigten, dass allein durch die korrekte Anwendung eines klinischen Bewertungsmodelles
und der Bestimmung der D-Dimere bei ungefahr 30-40% aller anfangs verdéchtigten Patienten
eine LAE sicher ausgeschlossen werden kann (Huisman und Klok, 2013; Lucassen et al., 2011;
Pasha et al., 2010, van Belle et al., 2006; Douma et al., 2011; Wells, 2007). Zur ergédnzenden Di-
agnostik stehen auBerdem die elektrokardiographische und echokardiographische Untersuchung,
die Blutgasanalyse und schlieflich noch die Szintigraphie, Pulmonalisangiographie sowie der

Rechtsherzkatheter zur Verfiigung, die allerdings nicht zur Primérdiagnostik notwendig sind.

An dieser Stelle soll kurz auf neue Entwicklungen in der LAE-Diagnostik eingegangen werden,
bevor die CT-Bildgebung genauer besprochen wird. Um die klinische Einschétzung zu erleich-
tern, wurden in den letzten Jahren iiberarbeitete Versionen der urspriinglichen Bewertungsmo-
delle entwickelt (z.B. modifizierter Genfer-Score), mit dem Ziel, sie weiter zu vereinfachen und
zu objektivieren (Gibson et al., 2008; Klok et al., 2008; Le Gal et al., 2006b). Zudem wurde der
Grenzwert der D-Dimere erhoht und soll zukiinftig altersangepasst betrachtet werden (Douma et
al., 2010). Nicht zuletzt wird das MRT in den nichsten Jahren durch die immer kiirzer werden-
den Programmsequenzen wohl eine zunehmend wichtigere Rolle in der LAE-Diagnostik spielen
(Revel et al., 2013).

3.3.1 CT-Diagnostik

Alle Patienten, bei denen das klinische Bewertungsmodell eine LAE als hochstwahrscheinlich
vorliegend einstuft, sowie alle Patienten mit der Kombination aus niedriger oder mittlerer klini-
scher Wahrscheinlichkeit und erhdhten D-Dimeren sollten eine Bildgebung erhalten (Huisman
und Klok, 2013; Remy-Jardin et al., 2007; Stein et al., 2006b; Torbicki et al., 2008). Hierbei hat
sich im Laufe der letzten Jahre die CT-Bildgebung als Goldstandard in der LAE-Diagnostik he-
rausgebildet, kann man mit ihr nicht nur direkt die Verlegung der Pulmonalarterien nachweisen,
sondern auch nach moglichen Ursachen und Begleiterkrankungen fahnden, Differentialdiagnosen
anbieten und bei positivem LAE-Nachweis den Schweregrad bestimmen (Baile et al., 2000; Bru-
not et al., 2005; Remy-Jardin: 2007; Schoepf et al., 2001; van Belle et al., 2006). Weitere Vorteile
der CT-Bildgebung sind die heutzutage flichendeckende Verfiigbarkeit dieser Untersuchungs-
methode, die schnelle Auswertbarkeit der Bilder sowie ihre Nichtinvasivitdt. Zur optimalen Dar-
stellung der Lungengefdfle und zur sicheren Abgrenzung eines Embolus zum durchflieBenden
Blut nutzt man standardméfig die CT-Pulmonalisangiographie (CTPA). Hierbei sorgen Einstel-
lungsparameter, KM-Menge und Applikationszeitpunkt fiir eine optimale Auswertbarkeit der
Pulmonalarterien (Schaefer-Prokop und Prokop; 2005). Die technische Verbesserung moderner
CT-Geréte hat mittlerweile jedoch dazu gefiihrt, dass auch bei standardisierten KM-CT-Untersu-
chungen wie z.B. bei CT-Staging-Untersuchungen eine addquate Einschitzung der Lungengefal3e

gewihrleistet wird (Pena und Dennie, 2012).
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Das CT-morphologische Korrelat der LAE sind intraluminale Fiillungsdefekte, die sich typi-
scherweise als hypodense KM-Aussparungen innerhalb der Pulmonalarterien darstellen (Abb.
8 und 9 im Bilderanhang). Unterschieden werden kann zwischen kompletten und partiellen Fiil-
lungsdefekten. Zusitzlich konnen milchglasartige Verschattungen bei pulmonaler Haemorrhagie,
subpleurale keilformige Verschattungen bei pulmonalen Infarkten oder eine Rechtsherzdilatation
gesehen werden (Pena und Dennie, 2012). Fiir moderne MDCT-Geréte betrigt die Sensitivitit der
LAE-Detektion 83%-100% und die Spezifitit §9%-97% (Remy-Jardin et al., 2007). Ein negativer
LAE-Nachweis im CT schlief3t eine LAE bei geringer und mittlerer klinischer Wahrscheinlichkeit
sicher aus (Torbicki et al., 2008). Selbst bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit und erhdhten D-
Dimeren ist das Risiko fiir ein thromboembolisches Ereignis innerhalb der nidchsten 3 Monate bei

negativem CT-Befund duBerst gering (van Belle et al., 20006).
3.4 Begriffsklirung

In der vorliegenden Arbeit werden LAE in Untergruppen eingeteilt. Fiir solch eine Unterteilung
finden sich in der Literatur verschiedene Bezeichnungen. Deshalb lohnt es sich, diese zunéchst zu
erliutern. Die Begriffe ,,erwartet”, ,,unerwartet”, ,,initial berichtet” und ,,initial nicht-berichtet*,
die in dieser Arbeit gewéhlt wurden, leiten sich unmittelbar von den zur Auswertung herangezo-
genen Informationen ab. Damit sollte einer Eigeninterpretation der LAE-Vorgeschichte und einer

damit einhergehenden Verzerrung der Ergebnisse vorgebeugt werden.
3.4.1 Erwartete Lungenarterienembolie

Von einer ,,erwarteten LAE wird in dieser Arbeit gesprochen, wenn eine LAE direkt als Ver-
dachtsdiagnose im CT-Anforderungsschein vermerkt wurde und die Durchfiihrung der CT-Unter-
suchung darauf abzielen sollte, diesen Verdacht zu bestitigen oder auszurdumen. Hierfiir wurden
neben der Art der CT-Untersuchung auch die klinischen Angaben zum Patienten und mogliche
Verdachtsdiagnosen ausgewertet. In der englischsprachigen Literatur finden sich hierfiir die Be-
griffe ,,suspected” bzw. ,,expected“], die von zahlreichen Autoren aufgegriffen werden (Huisman
und Klok, 2013; Moores et al., 2004; Penaloza et al., 2012; Remy-Jardin et al., 2007).

Auf die Bezeichnung ,,symptomatisch, die in manchen Fachartikeln zu finden ist (Abdel-Razeq
et al., 2011; Eichinger et al., 2004; Hui et al., 2008; Laporte et al., 2008), wird in dieser Arbeit
bewusst verzichtet, da es durchaus moglich ist, dass eine LAE auch ohne dem Vorhandensein
typischer Symptome vermutet wird (bsp. Labor, EKG). Ebenso konnen LAE bei chronischen Ver-
laufen oder bei vorbestehender TVT erwartet werden, ohne zum Zeitpunkt der CT-Untersuchung
symptomatisch zu sein (Nielsen et al., 1994; Stein et al., 2010). Deshalb werden in dieser Arbeit
alle LAE, fiir die bereits vor Durchfiihrung der CT-Untersuchung ein Anfangsverdacht im Anfor-

derungsschein geduBert wurde, als ,,erwartet™ bezeichnet.

! Aus dem Englischen iibersetzt bedeutet ,,suspected™ verdéchtigt oder vermutet, ,,expected” dagegen erwartet. In dieser Arbeit wird
einheitlich der Begriff ,,erwartet” fiir diese LAE-Kategorie verwendet.
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3.4.2 Unerwartete Lungenarterienembolie

Als ,,unerwartet” wird eine LAE in dieser Arbeit dagegen bezeichnet, wenn im dazugehorigen CT-
Anforderungsschein nicht der Verdacht auf eine LAE geduBert wurde. In der englischsprachigen
Literatur finden sich hierfiir am haufigsten die Begriffe ,,unsuspected* bzw. ,,unexpected*(Brow-
ne etal., 2010; Farrell et al., 2009; Fred, 2013; Gladish und Erasmus 2010; Sebastian und Paddon,
2006). Der Begriff ,,asymptomatisch®, wie er in manchen Arbeiten benutzt wird (Cronin et al.,
2007; Noble et al., 2010; Schultz et al., 2004), setzt dagegen voraus, dass die LAE ohne jegliche
Symptomatik verlief. In zuriickliegenden Studien konnte jedoch gezeigt werden, dass in vielen
Féllen unerwarteter LAE die Patienten eigentlich nicht asymptomatisch waren. Vielmehr wurden
die unspezifischen Symptome nur nicht der LAE zugeschrieben (Engelke et al., 2006a). Eine Stu-
die aus dem Jahre 2006 fand bei Patienten mit unerwarteten LAE zum Zeitpunkt der CT-Unter-
suchung signifikant hdufiger Kurzatmigkeit und Erschdpfung als bei einer alters- und tumorstadi-
enangepassten Kontrollgruppe ohne LAE (O Connell et al., 2006). Eine andere Studie fand nach
retrospektiver Patientenaktendurchsicht zum Zeitpunkt der CT-Untersuchung typische Sympto-
me einer LAE wie Thoraxschmerz, Dyspnoe oder Hamoptysen bei 40% aller unerwarteten LAE-
Fille, die zum Zeitpunkt der CT-Anforderung allerdings nicht einer LAE zugeschrieben wurden
(Abdel-Razeq et al., 2011). Hinzu kommt, dass LAE hiufig durch unspezifische Symptome in Er-
scheinung treten und dass bei kleineren LAE oft nur milde Symptome anzutreffen sind. Speziell
im Kollektiv onkologischer Patienten konnen Grundleiden und Behandlung die Symptome mas-

kieren, was die genaue Zuordnung der Symptome zu einer LAE erschwert (Noble und Pasi, 2010).

Andere Begriffe, die zur Charakterisierung dieser Gruppe in der Literatur herangezogen werden,
lauten: ,,stumm“3 (Nielsen 1994; Stein et al., 2010), ,,Verborgen“4(Cronin et al., 2007; Storto et
al., 2005) oder ,,(co—)inzidentell“s(Boswell et al., 2004; den Exter et al., 2012a,b; Di Nisio et al.,
2010; Khorana et al., 2007; Sohns et al., 2008, Gladish et al., 2006). Nicht selten werden auch
mehrere Begriffe synonym in einer Arbeit verwendet (den Exter et al., 2011b; Khandelwal et
al., 2011; Gladish et al., 2006). Alle diese Begriffe legen den Riickschluss nahe, dass die LAE
asymptomatisch verlief. Dasselbe gilt fiir das Wort ,,Zufallsbefund*. Ritchie et. al weisen darauf
hin, dass der Begriff ,,inzidentell* félschlicherweise eine klinische Unbedeutsamkeit impliziert
(Ritchie et al., 2007). AuBBerdem warnen den Exter et al. explizit vor dem Benutzen der Begriffe
»asymptomatisch® oder ,,inzidentell*, da mit ihnen falsche Riickschliisse auf die Prognose der
Betroffenen gezogen werden konnten (den Exter et al., 2011a). ,,Unerwartet wertet die LAE
jedoch nicht klinisch, sondern macht lediglich auf die Tatsache aufmerksam, dass zum Zeitpunkt
der CT-Anforderung kein Anfangsverdacht auf eine LAE bestand.

2 Aus dem Englischen tibersetzt bedeutet sowohl ,,unsuspected™ als auch ,,unexpected ,,unerwartet bzw. ,,unverdéchtigt™. In dieser
Arbeit wird einheitlich der Begriff ,,unerwartet fiir diese LAE-Kategorie verwendet.

3 Aus dem Englischen ,,silent™.

4Aus dem Englischen ,,occult™.

5 Aus dem Englischen ,,(co)-incidental®.
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3.4.3 Initial berichtete und initial nicht-berichtete Lungenarterienembolie

Eine weitere Unterteilung der LAE soll in dieser Arbeit auf die initial verfassten radiologischen
Befunde Bezug nehmen. Wurde in diesen die LAE erwéhnt, so handelte es sich um ,,initial be-
richtete* Félle. Dagegen wurden alle Félle, welche erst durch die erneute Durchsicht im Zusam-
menhang mit dieser Arbeit gefunden werden konnten und zuvor nicht im radiologischen Befund
auftauchten, als ,,initial nicht-berichtete* LAE bezeichnet. Eine andere Begriffsbezeichnung hier-
fiir wére die Untergliederung in ,,richtig positive* und ,,falsch negative* Félle bzw. in ,,erkannte*
und ,,iibersehene* Fille. Aufgrund des direkten Bezuges zu den radiologischen Befunden wurden

in dieser Arbeit die ersten beiden Begriffe gewéhlt.

3.4.4 Zusammenfassende Begriffsklirung

In dieser Arbeit wurden LAE in insgesamt vier Untergruppen eingeteilt (Tab. 1). Die Unterteilung
in ,,erwartete* und ,,unerwartete” LAE beriicksichtigt hierbei die klinische Erwartung vor Durch-
flihrung der CT-Untersuchungen. Diese Aufteilung lédsst sich im Gegensatz zum Vorhandensein
von Symptomen auch retrospektiv exakt vornehmen. Die Begriffe ,,initial berichtet™ und ,,initial
nicht-berichtet” zielen dagegen auf die initiale radiologische Befundung ab. Bereits an dieser
Stelle sei erwéhnt, dass es sich bei allen ,,erwarteten” LAE in dieser Arbeit um initial berichtete
Félle handelte, keine einzige der zuvor klinisch erwarteten LAE blieb im initial verfassten radio-
logischen Bericht unerwéhnt. Dadurch eriibrigt sich im Weiteren die Untergruppe ,,erwartet und

initial nicht-berichtet”, sie wird in den weiteren Auswertungstabellen nicht mit aufgefiihrt.

Tabelle 1: Bezeichnung der LAE-Untergruppen

erwartet unerwartet
£y initial erwartet & unerwartet &
éné berichtet initial berichtet initial berichtet
% <§ initial erwartet & unerwartet &
& nicht-berichtet initial nicht-berichtet* initial nicht-berichtet

Klinische Erwartung

* Die Untergruppe ,,erwartet und initial nicht-berichtet“ kam wéhrend der Durchsicht der CT-
Untersuchungen nie vor und erscheint nur der Vollstédndigkeit halber in dieser Tabelle.

11
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3.5 Einschitzung des Lungenarterienembolie-Schweregrades

3.5.1 CT-morphologische Bewertungsmodelle

Die europdische LAE-Leitlinie betont, dass sich die Definition einer ,,schweren LAE* vor allem
nach dem individuellen Risiko fiir die LAE-bezogene Friihsterblichkeit richten sollte (Torbicki et
al., 2008). Hierbei bestimmt neben dem klinischen Bild vor allem die rechtsventrikuldre Dysfunk-

tion die Notwendigkeit einer Therapie.

Um das individuelle Risiko von LAE-Patienten auch CT-morphologisch einschétzen zu konnen,
wurden in den vergangenen Jahren Bemiihungen angestellt, objektive Bewertungsmodelle auszu-
arbeiten. Das Ziel dieser Modelle fassten Qanadli et al. in drei Hauptpunkten zusammen (Qanadli
et al., 2001). Zum einen soll durch eine objektive und reproduzierbare Befundung eine interdis-
ziplindre Kommunikation zwischen Klinikern und Radiologen geschaffen werden. Des weiteren
sollen gezielt diejenigen Patienten selektiert werden, die von einer Therapie am meisten profitie-
ren. AuBlerdem lésst sich anhand einheitlicher Bewertungsschemata der Effekt einer thrombolyti-
schen Therapie direkt messen und auch tiber einen langeren Zeitraum nachverfolgen. Zu Beginn
der CT-Ara nutzte man hierfiir abgewandelte Pulmonalisangiographie-Bewertungsmodelle (Ban-
kier et al., 1997; Walsh et al., 1973). Diese wurden aufgrund ihrer Ungenauigkeit schnell von
neuen, speziell fiir die CT-Diagnostik ausgearbeiteten Bewertungsmodellen abgeldst (Mastora et
al., 2003; Qanadli et al., 2001; Venkatesh und Wang, 2010).

Dass CT-morphologische Bewertungsmodelle auch mit klinischen Risikofaktoren der Patienten
korrelieren, wurde mittlerweile in mehreren Studien belegt. Qanadli et al. wiesen eine hohe Kor-
relation zwischen radiologisch ermitteltem Obstruktionsgrad und rechtsventrikuldrer Dilatation
nach (Qanadli et al., 2001). Vor kurzem wurde diese Korrelation durch Rodrigues et al. bestitigt
(Rodrigues et al., 2012). Mastora et al. konnten eine enge Korrelation zwischen Mastora-Score
und dem echokardiographischen Nachweis einer Rechtsherzbelastung sowie dem Vorhandensein
einer pulmonalarteriellen Hypertonie nachweisen (Mastora et al., 2003). Engelke et al. wiesen
schlieBlich im direkten Vergleich zwischen Mastora-, Qandali- und Miller-Score die Uberlegen-

heit des fiir den in dieser Arbeit genutzten Mastora-Scores nach (Engelke et al., 2006b).

12
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3.5.2 Mastora-Score

Der Mastora-Score, von Mastora et al. im Jahre 2003 entwickelt, stellt heute einen der detail-
liertesten Bewertungsmodelle zur Einschétzung der pulmonalen Thrombuslast fiir den Radiolo-
gen dar und ist inzwischen als geeignetes Bewertungsmodell zur radiologisch-morphologischen
LAE-Beschreibung validiert worden (Engelke et al., 2006b; Mastora et al., 2003). Sein grof3er
Vorteil liegt in der Moglichkeit, jedes GefdB3 einzeln beschreiben zu kdnnen, um anschlieend
einen globalen Obstruktionsgrad zu ermitteln. Einzig der Mastora-Score richtet sich hierfiir nach
den exakten anatomischen Gegebenheiten der Pulmonalarterien. Au8erdem nutzt er zur Beschrei-
bung des Verlegungsgrades innerhalb der Gefdlle eine 5-Punkte-Skala (Tab. 2). Dadurch finden
auch Aussagen iiber eine Restperfusion bei partiellen Fiillungsdefekten Einklang in die Auswer-
tung. Als nachteilig wird in der Literatur lediglich der mit der hohen Detailtreue einhergehende
Zeitaufwand angegeben (Rodrigues et al., 2012), weshalb er eher selten im klinischen Alltag zu

finden ist.

Tabelle 2: Bewertungsskala des Mastora-Scores

0% 0
<25% 1
<50% 2
<75% 3

<100% 4
100% 5

Modifiziert nach Mastora et al., 2003
* In Bezug zur Flache des betroffenen Gefil3es

Mastora et al. gruppieren die Lungenarterien in drei Kategorien, in mediastinale, lobdre und
segmentale Gefdlle. Zur Gruppe der mediastinalen Arterien zihlt er fiinf Gefale: den Truncus
pulmonalis, die linke und rechte Hauptarterie sowie die linke und rechte Interlobérarterie. Den
Gefédllen auf lobédrer Ebene ordnet er sechs Arterien zu: rechts Truncus anterior, Mittellappen- und
Unterlappenarterie, links zwei Oberlappenarterien (oberer und unterer GefdfBast) sowie die Un-
terlappenarterie. Auf segmentalem Niveau ergeben sich 20 Arterien. Hierunter fallen rechtsseitig
die Segmentarterien von Oberlappen (drei), Mittellappen (zwei) und Unterlappen (fiinf) sowie
linksseitig die Segmentarterien von Oberlappen und Lingula (fiinf) und Unterlappen (fiinf). Jedes
dieser Geféafle wird nun nach dem Schweregrad der luminalen Verlegung mit embolischem Mate-
rial auf einer Skala von 0 bis 5 bewertet (Tab. 2). Im Falle einer isolierten subsegmentalen LAE

wurde in dieser Arbeit eine Bewertung mit 0,5 Punkten vorgenommen.
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Den prozentualen Obstruktionsgrad erhdlt man, indem man den ermittelten Punktestand durch
den maximalen Punktestand des jeweiligen Lokalisationsniveaus teilt (Tab. 3). Die Summe aller
mediastinalen (100%), lobaren (100%) und segmentalen (100%) Arterien-Scores ergibt den glo-
balen Obstruktionsgrad mit einem Maximum von 300%. In dieser Arbeit sind alle Angaben zur
Thrombuslast als prozentualer globaler Obstruktionsgrad im Sinne von Mastora et al. zu verste-

hen.

Tabelle 3: Berechnung des globalen Obstruktionsgrades mit Hilfe des Mastora-Scores

mediastinal 5 25 100%
lobér 6 30 100%
segmental 20 100 100%
global 300%

Modifiziert nach Mastora et al., 2003

Es wird beschrieben, dass ein globaler Obstruktionsgrad > 21,3% einer der starksten morpho-
logischen Vorhersagewerte fiir das Vorliegen eines akuten Cor pulmonale darstellt und dass ab
diesem Verlegungsgrad signifikant haufiger ein erhéhter pulmonalarterieller Druck zu finden ist
(Engelke et al., 2006b; Goldhaber und Elliott, 2003; Mastora et al., 2003; Remy-Jardin et al.,
2003). Deswegen wurden LAE in der vorliegenden Arbeit ab einem solchen Obstruktionsgrad als

,,schwer® bezeichnet.
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4 Material und Methodik

4.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven Studie wurden CT-Untersuchungen aus dem Archiv des Instituts fiir Di-
agnostische Radiologie des Universititsklinikums Halle (Saale) genutzt, um sie auf das Krank-
heitsbild der LAE erneut zu untersuchen. Neben den dabei entstandenen eigenen radiologischen
Befunden wurden die initial verfassten radiologischen Berichte sowie alle Angaben des CT-An-
forderungsscheines ausgewertet und in einem strukturierten Datenerfassungsbogen zusammen-

getragen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der MLU Halle-Wittenberg akzeptiert. Die Zeitspan-
ne zwischen Durchfithrung der CT-Untersuchungen und der erneuten retrospektiven Durchsicht
der Bilder betrug mindestens zwei Jahre. Daher wurde auf eine Ubermittlung der Funde auch
zuvor libersehener LAE an die behandelnden Kliniker verzichtet, da nach dieser Zeit nicht mehr
mit therapeutischen Konsequenzen zu rechnen ist. Alle Patienten erteilten fiir die Durchfiihrung
der CT-Untersuchungen nach erfolgter Aufklarung eine schriftliche Einwilligung. In Notfallsitua-
tionen gaben - soweit verfiigbar - Angehdrige ihre Einwilligung. Die CT-Untersuchungen wurden
von klinisch titigen Arzten angemeldet und vor Durchfiihrung von einem Radiologen hinsichtlich
Indikationsstellung und ZweckmaBigkeit tiberpriift. Keine der Untersuchungen wurde ohne medi-
zinische Indikation durchgefiihrt.

4.2 CT-Parameter

Bei den CT-Scannern, die wihrend des Untersuchungszeitraumes am Institut fiir Diagnostische
Radiologie des UKH genutzt wurden, handelte es sich um zwei 64-Multidetektor CT-Systeme
(SOMATOM Sensation 64, Siemens, Erlangen, Deutschland und Aquilion 64, Toshiba, Neuss,
Deutschland). Patienten mit klinischem Verdacht auf eine LAE erhielten CT-Untersuchungen
nach einem CT-Pulmonalisangiographie-Protokoll. Alle anderen Patienten erhielten CT-Unter-
suchungen, die nach standardisierten Protokollen entsprechend der jeweiligen Indikation durch-
gefiihrt wurden. Die Schichtdicke der CTPA-Scans lag bei 2mm, die der iibrigen CT-Protokolle
zwischen 3 und Smm. Typische Bildparameter waren 120 kV, 150-300 mAs und ein Pitch, abhén-
gig von Indikation und KorpergroBe des Patienten, von 0,6-1,2) Abhingig vom Korpergewicht
des Patienten wurden 60 bis 140 ml eines jodhaltigen, nicht-ionischen, Kontrastmittels (Solut-
rast 370, Bracco Imaging Germany GmbH, Konstanz, Deutschland) intravends verabreicht. Es
wurde automatisches Bolus-Timing mit einer effektiven Verzdgerung von 12-25 Sekunden bei
CTPA-Untersuchungen und 40-50 Sekunden bei den iibrigen Untersuchungen genutzt. In allen
Féllen lag die Flussrate zwischen 1,5-3,5 ml/s. Zur Injektion des KM wurde ein automatisches

Injektionssystem verwendet.

6 Beim Pitch-Faktor handelt es sich um eine dimensionslose Grofle.
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4.3 Patientenkollektiv

4.3.1 Patienten

Das Patientenkollektiv der Studie umfasste alle Patienten mit einer Krebserkrankung, die sich
im Zeitraum vom 15.06.2005 bis zum 01.01.2010 in der onkologischen Klinik des UKH in Be-
handlung befanden und in diesem Zeitraum am Institut fiir Diagnostische Radiologie des UKH
mindestens eine kontrastmittelverstirkte CT-Untersuchung des Thorax oder von Anschnitten des
Thorax erhielten.

Uber ein Register der onkologischen Abteilung waren alle Patienten verfiigbar, die innerhalb des
definierten Zeitraumes in der Klinik fiir Onkologie des UKH behandelt wurden. Mit Hilfe eines
fiir das radiologische Informationsverarbeitungssystem optimierten Suchprogrammes (Centricity
PACS, GE Healthcare, Chalfont St Giles, GroBbritannien) konnten gezielt alle onkologischen Pa-
tienten gesucht werden, die im Untersuchungszeitraum eine CT-Bildgebung erhielten. Die Suche
wurde weiter eingeschriankt, indem nur CT-Untersuchungen in die Suche aufgenommen wurden,

die eine Abbildung des Thorax oder von Thorax-Teilanschnitten beinhalteten.

Der Beginn des Untersuchungszeitraumes wurde gewdahlt, da im Institut fiir Diagnostische Ra-
diologie des UKH seit Juni 2005 alle radiologischen Untersuchungen des Hauses mit Hilfe eines
digitalen Informationsverarbeitungssystems (PACS, engl. fiir ,,Picture Archiving and Communi-
cation System‘’) gespeichert und archiviert werden und damit jederzeit fiir eine erneute Durch-
sicht zur Verfligung stehen. In einem modernen Archivierungsprogramm sind hierbei neben den
Untersuchungsserien selbst auch der CT-Anforderungsschein mit den klinischen Angaben, Ver-
dachtsdiagnosen und der Art der gewlinschten Untersuchung sowie der radiologische Befund
hinterlegt, was eine retrospektive Analyse dieser Daten iiberhaupt erst ermoglicht. Ein Untersu-
chungszeitraum von 5 Jahren sollte gewihrleisten, ein ausreichend groB3es Patientenkollektiv in
die Studie einzuschlieBen.

Insgesamt wurden wihrend dieser Arbeit CT-Untersuchungen von 4379 onkologischen Patienten
auf LAE hin untersucht, 3270 von diesen Patienten gingen nach Priifen der Ein- und Ausschluss-
kriterien in die statistische Auswertung ein. Weitere 941 Patienten, bei denen CT-Untersuchungen
durchgefiihrt wurden, die lediglich Teilanschnitte des Thorax erfassten, wurden in einem separa-

ten Arbeitsschritt untersucht.
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4.3.2 Gruppenbildung

Die Einteilung der Patienten in Untergruppen richtete sich in dieser Arbeit nach ICD-10 (Inter-
nationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandten Gesundheitsprobleme, engl.
»International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems®; ICD). Darin
beschreibt das Kapitel II ,,Bosartige Neubildungen® onkologische Erkrankungen. Hierbei werden
Krebserkrankungen in 14 Unterkategorien unterteilt, die vor allem anatomische Regionen zusam-
menfassen (Tab. 4). Es wurden alle onkologischen Diagnosen von ICD-10 Code C00 bis C96 in
die Studie eingeschlossen. Diese beziehen neben soliden auch hdmatogene Krebserkrankungen

mit ein.

Tabelle 4: Gruppierung der onkologischen Erkrankungen nach ICD-10

C00-C14 | [ippe, Mundhdhle, Pharynx

C15-C26 | Verdauungsorgane

C30-C39 | Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe
C40-C41 | Knochen, Gelenkknorpel

C43-C44 | Melanom, sonstige bosartige Neubildungen der Haut
C45-C49 | Mesothelial- und Weichteilgewebe

€50 Mamma

C51-Cs8 | weibliche Genitalorgane

C60-C63 | méannliche Genitalorgane

C64-C68 | Harnorgane

C69-C72 | Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile

C73-C75 | Schilddriise, endokrine Driisen

C76-C80 | ungenau bezeichnete, sekundéare, nicht ndher
bezeichnete Lokalisationen

C81-C9 | Lymphatisches, blutbildendes und vewandtes Gewebe

Quelle: http://www.icd-code.de

Die ICD-10 Codes der Patienten waren im Patientenregister der onkologischen Klinik des UKH
hinterlegt. Metastasen wurden gemaf3 ICD-10 durch die Codes C77 (Sekundére und nicht néher
bezeichnete bosartige Neubildung der Lymphknoten), C78 (Sekundire bosartige Neubildung der
Atmungs- und Verdauungsorgane) und C79 (Sekundére bosartige Neubildung an sonstigen Loka-
lisationen) ausgedriickt, wenn sie zusammen mit mindestens einem weiteren ICD-10 Code, der
den Priméirtumor anzeigt, angegeben wurden. Patienten mit alleiniger Angabe einer der drei ICD-
10 Codes C77-C79 ohne Hinweise auf einen Primértumor wurden der Untergruppe ,,sekundére
Malignome* zugeordnet. Patienten, bei denen mehrere Krebsarten vorlagen, wurden in die Un-
tergruppe ,,mehrere onkologische ICD-10 Codes* aufgenommen. Die statistische Auswertung der
Ergebnisse erfolgte anhand der von ICD-10 vorgegebenen 14 Unterkategorien und der Gruppe
»mehrere onkologische ICD-10 Codes®. Detaillierte Aufschliisselungen in alle 96 ICD-10 Codes
sind im Tabellenanhang hinterlegt. Diese enthalten aufgrund der zum Teil geringen Gruppengro-

Ben fur einzelne Krebsarten absolute Zahlenwerte.
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4.4 Methode

4.4.1 Durchsicht der CT-Untersuchungen

Die Auswertung der CT-Untersuchungen erfolgte an einer fiir die radiologische Befundung zer-
tifizierten PACS-Arbeitsstation im Institut fir Diagnostische Radiologie des UKH und wurde
in kontinuierlicher Arbeit im Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2013 durchgefiihrt. Alle
CT-Untersuchungen wurden nach einem einheitlichen Schema durchgesehen. Begonnen wurde
auf Hohe des Truncus pulmonalis, von dort wurde die rechte Pulmonalarterie nach kaudal bis in
ihre letzten noch sichtbaren Aufzweigungen nachverfolgt. AnschlieBend lag die Aufmerksamkeit
auf den GefdBaufzweigungen im kranialen Bereich der rechten Seite. Danach wurde die linke
Seite nach dem selben Prinzip ausgewertet. Um eine optimale Bewertung der CT-Bilder vorneh-
men zu koénnen, konnte frei zwischen den verfiigbaren Fensterungen (meist Mediastinal- und
Lungenfenster) und den Einstellungsparametern (Helligkeit, Kontrast und Vergrof3erung) gewahlt
werden. Diese Parameter sollten eine optimale Befundung der Untersuchungsserien geméal3 etab-
lierter Standards gewéhrleisten (Remy-Jardin et al., 1995, 2003)

Um eine unvoreingenommene Auswertung der CT-Untersuchungen zu gewihrleisten, wurde zu-
nichst mit der Befundung der Untersuchungsserien begonnen und erst anschlieend in den dazu-
gehorigen Dokumenten nach klinischen Angaben gesucht und der initiale radiologische Befund
ausgewertet. Eine LAE wurde als radiologisch gesichert gewertet, wenn partielle oder vollstandi-
ge intraluminale Fiillungsdefekte der Pulmonalarterien auf mindestens zwei aufeinanderfolgen-
den Schichten nachzuweisen waren, welche nicht durch andere Ursachen (z.B. Tumoreinbriiche
oder Artefakte) erklart werden konnten (Brunot et al., 2005; Remy-Jardin et al., 1995, Stein et al.,
2006b). Alle CT-Untersuchungsserien, bei denen eine LAE fiir wahrscheinlich gehalten wurde,
wurden zwei in der LAE-Diagnostik erfahrenen Radiologen présentiert. Anschliefend wurde im
Konsens jeder Fall diskutiert und bewertet. Dieses Vorgehen sollte die Fehlerrate falsch positiver
Fille minimieren, da Uberstrahlungsartefakte, Wandkalk, KM-Einstromphinomene, Partialvo-
lumeneffekte oder auch eine zu geringe Kontrastierung vor allem bei kleineren Gefa3en in der

CT-Auswertung zu vermeintlichen LAE-Funden fiihren kdnnten.

Wihrend der Durchsicht der Bilder wurden folgende Angaben in einen Datenerfassungsbogen
zusammengetragen: Anzahl an CT-Untersuchungen pro Patient, Vorhandensein einer LAE sowie
der Schweregrad der LAE (ausgedriickt als globaler Obstruktionsgrad entsprechend Mastora-
Score). Alter, Geschlecht und ICD-10 Codes wurden dem onkologischen Patientenregister ent-
nommen. Bei positivem LAE-Nachweis wurde mittels Auswertung des CT-Anforderungsschei-
nes sowie des initial verfassten radiologischen Berichtes entschieden, um welche Untergruppe der
LAE es sich handelt (entsprechend Tab. 1 in Kapitel 3.4.4). Anhand zuvor festgelegter Ein- und
Ausschlusskriterien wurde entschieden, welche der Untersuchungen in die weitere Auswertung

einflief3en.
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4.4.2 Einschlusskriterien

Untersuchungsserien wurden in die Auswertung einbezogen, wenn ihre Bildqualitit eine addqua-
te Einschdtzung des LungengefédBbaumes ermoglichte und dieser iiber eine ausreichende Kon-
trastierung verfiigte. Weitere Einschlusskriterien ergeben sich aus dem Studiendesign und wurden

ausfiihrlich bei der Zusammenstellung des Patientenkollektivs (Kapitel 4.3.1) erlautert.

Tabelle 5: Einschlusskriterien der Studie

\Einschlusskriterien im Sinne des Studiendesigns:

- Patient mit onkologischer Diagnose nach ICD-10

- Patient in Behandlung der onkologischen Abteilung des UKH*

- Mindestens eine kontrastmittelverstirkte CT-Untersuchung von Thorax
oder Thorax-Teilanschnitten*

| Einschlusskriterien im Sinne der Bildqualitiit:
- Ausreichende Kontrastierung
- Gute Bildqualitit

* im Untersuchungszeitraum 15.06.2005 - 01.01.2010

4.4.3 AusschlussKkriterien

Einige der CT-Untersuchungen wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Zum einen
betraf dies all diejenigen Untersuchungen, bei denen aufgrund mangelnder Bildqualitét eine ad-
dquate Befundung der Pulmonalarterien verhindert wurde. Mogliche Ursachen fiir eine schlechte
Bildqualitit konnen vielfiltig sein. Zum einen konnen trotz der kurzen Aufnahmezeit moderner
CT-Geridte Bewegungsartefakte durch Atmung und Herzaktion entstehen. Auflerdem koénnen an-
dere Grundleiden, wie beispielsweise Lungenkonsolidierungen eine Einschétzung der Lungenge-
faBe erschweren. Speziell im Kollektiv onkologischer Patienten kdnnen zudem Tumoreinbriiche

in das Lungengefafsystem eine LAE-Befundung schwieriger gestalten oder gar verhindern.

Der Blutfluss innerhalb der Lungengefaf3e kann nur eingeschétzt werden, wenn die CT-Untersu-
chung tiber eine ausreichende Kontrastierung verfiigt. In Fillen von Kontrastmittelallergien wird
auf eine Kontrastmittelgabe verzichtet. AuBerdem kann die Kontrastmittelmenge zu gering sein
oder nicht zum geeigneten Zeitpunkt der Aufnahme im gewiinschten Gebiet, in diesem Fall also in
den Pulmonalarterien, angeflutet sein. Des weiteren werden nicht bei allen Fragestellungen Kon-
trastmittel bendtigt, sodass einige Untersuchungsserien von vornherein als Nativuntersuchungen
angemeldet werden. Alle Nativaufnahmen und Untersuchungsserien, die iiber einen zu geringen

Kontrast in den Lungenarterien verfiigten, wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.

19



Material und Methodik

Weiterhin wurde festgelegt, dass nur eine LAE pro Patient gezéhlt wird. Diese Festlegung sollte
sicherstellen, dass Unterschiede der LAE-Haufigkeiten bei den verschiedenen Krebsarten nicht
etwa durch die Anzahl an Verlaufskontrollen pro Patient zustande kommen und damit einzelne
Patienten mit mehreren LAE die Ergebnisse nicht verzerren. Demzufolge wurden alle Verlaufs-
kontrollen von zuvor festgestellten LAE von der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Ebenso
sollten CT-Untersuchungen mit einem erneuten LAE-Ereignis, dass von einer zuvor nachgewie-
senen LAE unabhingig vorkam, nicht mit in die Auswertung einflieBen. Als unabhéngiges Er-
eignis wurde in diesem Sinne eine LAE betrachtet, wenn sie neu im Vergleich zur letzten Vorun-
tersuchung nachweisbar war oder im Vergleich zur Voraufnahme an anderer Stelle auftrat. Beim
Auftreten von mehr als einer unabhéngigen LAE wurde festgelegt, dass nur die zeitlich fritheste

LAE gezdhlt und ausgewertet wird.

Tabelle 6: Ausschlusskriterien der Studie

| Ausschlusskriterien im Sinne des Studiendesigns:
- Verlaufskontrollen bei vorbestehender LAE
- Untersuchungen mit erneutem, unabhéngigem LAE-Ereignis

| Ausschlusskriterien im Sinne der Bildqualitiit:
- Ungeniigende oder keine Kontrastierung
- Schlechte Bildqualitit

4.4.4 Thorax-Teilanschnitte

In einem separaten Arbeitsschritt wurden alle CT-Untersuchungen von Patienten ausgewertet, die
lediglich tiber Aufnahmen von Thorax-Teilanschnitten verfiigten. So erfasst beispielsweise eine
CT-Abdomen-Untersuchung die untersten Anteile des Lungengefialbaumes, CT-Untersuchun-
gen der Halsregion hingegen die Lungenoberfelder. Bei gezielten Untersuchungen des Herzens
werden Gefille um die Lungenkernregion erfasst. Die Ergebnisse dieser Durchsicht wurden aus
Griinden der Ubersichtlichkeit und zur Vermeidung einer mdglichen Fehlinterpretation gesondert
in Kapitel 5.4 aufgefiihrt. Die Ein- und Ausschlusskriterien der Untersuchungsserien entsprechen
denen unter Kapitel 4.4.2 bzw. 4.4.3. Durch die Wahl aller Untersuchungen, also auch solcher,
auf denen nur Thorax-Teilanschnitte abgebildet waren, sollte eine moglichst vollstandige Daten-

erhebung sichergestellt werden.
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4.5 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse der systematischen Bildanalyse wurden in ein frei erhéltliches Tabellenkalku-
lationsprogramm iibertragen (Apache OpenOffice™ 3.4.1). Alle Berechnungen zur deskriptiven
Statistik wurden ebenfalls mit Hilfe dieses Programmes durchgefiihrt. Um den Einfluss von Al-
ter, Geschlecht und Metastasen auf die Héufigkeit von LAE zu berechnen, wurden logistische
Regressionsanalysen durchgefiihrt. Hierfiir wurde das kommerziell verfiigbare Programm SPSS
verwendet (IBM SPSS'Statistics, Version 18). Ein p-Wert < 0,05 wurde festgelegt, um eine sta-
tistische Signifikanz auszudriicken. Statistische Auswertungen erfolgten aufgrund der Gruppen-
grofen fiir die 14 ICD-10 Unterkategorien onkologischer Erkrankungen und fiir die zusétzliche
Gruppe ,,mehrere onkologische ICD-10 Codes®. Die Aufschliisselung der Ergebnisse in alle 96
ICD-10 Codes onkologischer Erkrankungen ist in absoluten Zahlen dem Tabellenanhang beige-
fligt. Zur Berechnung der relativen Haufigkeiten der Ergebnisse wurden die gefundenen Fille in
Relation zur Patientenanzahl gesetzt. Dieses Vorgehen sollte eine Vergleichbarkeit mit anderen
Studien zu diesem Thema gewihrleisten. Innerhalb der Auswertungstabellen kommen Abwei-
chungen von 100% durch Rundungen zustande.
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5 Ergebnisse

Die Ergebnisse von Kapitel 5.1.2 bis einschlielich 5.3.1 beziehen sich auf die 3270 Patienten mit
CT-Untersuchungen des vollstandigen Thorax. In einem gesonderten Abschnitt unter 5.4 erfolgt
anschliefend die Auswertung von weiteren 941 Patienten mit Thorax-Teilanschnitten. Zunédchst
erfolgt eine demographische Auswertung des Patientenkollektivs, anschlieBend werden die Er-

gebnisse der CT-Befundung besprochen.
5.1 Auswertung des Patientenkollektivs

5.1.1 Ausschluss von Patienten

Abbildung 3 gibt einen Uberblick iiber die Untersuchungen, welche von der weiteren Auswertung
ausgeschlossenen wurden. Bei 165 Patienten erfiillten die CT-Untersuchungen nicht die notwen-
digen Bildkriterien. So lagen bei 88 Patienten unter diesen lediglich Nativaufnahmen vor oder
die Kontrastierung der Aufnahmen war so gering, dass nicht addquat zwischen flieBendem Blut
und embolischem Material unterschieden werden konnte. Bei den tibrigen 77 Patienten konnte
aufgrund schlechter Bildqualitit der CT-Aufnahmen keine Beurteilung des Lungengefi3baumes
unternommen werden. Griinde fiir eine schlechte Bildqualitdt waren Bewegungsartefakte, beglei-
tende Lungenerkrankungen sowie Tumoreinbriiche ins Lungengefdfsystem. Drei Patienten muss-
ten aufgrund widerspriichlicher Registerdaten von der Auswertung ausgeschlossen werden. Bei
34 CT-Untersuchungen handelte es sich um Verlaufskontrollen nach zuvor beschriebenen LAE.

Bei weiteren 12 Patienten lag mehr als eine LAE unabhéngig voneinander vor.

Nachdem alle Untersuchungen ausgeschlossen wurden, die nicht die zuvor definierten Ein-
schlusskriterien erfiillten, verblieben 3270 Patienten mit vollstdndigen CT-Thorax-Darstellungen
im Patientenkollektiv. Einen zusammenfassenden Uberblick iiber die Zusammensetzung des Pa-

tientenkollektivs zeigt das FlieBschema in Abbildung 3.
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Onkologische Patienten am UKH*

n = 13891
\ Patienten ohne CT-Bildgebung des Thorax
n=9512
Onkologische Patienten mit CT-Bildgebung des Thorax*
n =4379
\ CT-Bildgebung mit unvollstindiger Abbildung des Thorax

n = 941%*

Onkologische Patienten mit CT-Bildgebung des vollstandigen Thorax
n = 3438

unzureichende Kontrastierung oder schlechte Bildqualitét
n = 165 Patienten

Dateninkonsistenz
n = 3 Patienten

Verlaufskontrolle bei vorbestehender LAE
n = 34 CT-Untersuchungen

/) S/

erneutes unabhingiges LAE-Ereignis***
n = 12 CT-Untersuchungen

v

Anzahl der in die Auswertung einflieBenden Patienten
n = 3270

Abbildung 3: Rekrutierung des Patientenkollektivs

*  Im Studienzeitraum 15.06.2005 - 01.01.2010.
**  Die 941 Patienten mit Thorax-Teilanschnitten werden separat in Kap. 5.4 besprochen.
*#%  Im Falle eines erneut aufgetretenen, unabhiangigen LAE-Ereignisses wurde nur das
zeitlich fritheste gezihlt.
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5.1.2 CT-Untersuchungen

Unter allen Patienten befanden sich 3270 Patienten mit 6780 CT-Untersuchungen, die den voll-
standigen Thorax abbildeten. Durchschnittlich wies jeder der Patienten im Untersuchungszeit-
raum vom 15.06.2005 bis 01.01.2010 zwei CT-Untersuchungen des vollstindigen Thorax auf
(Spannweite: 1-17, Mittelwert: 2,1).
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Anzahl Patienten

Anzahl CT-Thorax-Untersuchungen

Abbildung 4: Anzahl an CT-Thorax-Untersuchungen pro Patient

5.1.3 Demographische Daten

Tabelle 7 fasst die demographischen Daten der Patienten aus der Studiengruppe zusammen. Ne-
ben der Patientenzahl sind die Geschlechterverteilung, das Alter und der Anteil der Patienten mit
Metastasen angegeben. Eine detaillierte Aufschliisselung in alle ICD-10 Codes ist Tabelle 18 im

Tabellenanhang zu entnehmen.

Unter den 3270 Patienten befanden sich 1266 Frauen (38,7%) und 2004 Ménner (61,3%). Das
mittlere Alter der Studiengruppe lag bei 60,7 (SD + 15,7) Jahren, wobei das Alter der Frauen ge-
ringfiigig tiber dem der Ménner lag (61,8 = 15,5 bei Frauen vs. 60,0 £ 15,8 bei Ménnern). Im Pati-
entenkollektiv wurden bei 1021 Patienten (31,2%) Metastasen angegeben, 426 davon bei Frauen
(33,6% aller Frauen) und 595 bei Ménnern (29,7% aller Ménner). Der gro3en Fallzahl der Studie
ist es zu verdanken, dass alle ICD-10 Codes fiir onkologische Erkrankungen (CO0 bis C96) im
Patientenkollektiv enthalten waren. In der Rangliste der hdufigsten ICD-10 Unterkategorien fiihr-
ten C15-C26 (Tumoren der Verdauungsorgane) mit n = 372 (11,4%), gefolgt von C30-C39 (Tu-
moren der Atmungsorgane und sonstigen intrathorakalen Organe) mit n = 322 (9,8%) und C81-
C96 (onkologische Erkrankungen des lymphatischen, blutbildenden und verwandten Gewebes)
mit n =295 (9,0%). Als haufigste ICD-10 Codes kamen im untersuchten Patientenkollektiv C34
(Tumoren der Bronchien oder Lunge) mit n = 243 (7,4%), C50 (Brustkrebs) mit n = 196 (6,0%)
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und C43 (malignes Melanom) mit n = 173 (5,3%) vor. Bei 698 Patienten (21,3%) lagen mehrere
onkologische ICD-10 Codes vor. Vereinzelt traten bestimmte ICD-10 Codes nur in Kombination
mit weiteren onkologischen ICD-10 Codes auf und wurden in die Kategorie ,,mehrere onkologi-
sche ICD-10 Codes* aufgenommen. Aus diesem Grund sind nicht alle ICD-10 Codes separat in
den Auswertungstabellen aufgefiihrt. Neben der Unterkategorie C76-C80 (ungenau bezeichnete,
sekundire, nicht néher bezeichnete Lokalisationen), unter denen naturgemif eine hohe Metasta-
sierungsrate anzunehmen war, lag die Metastasierungsrate bei folgenden ICD-10 Unterkategorien
am hochsten: C43-C44 (Melanom, sonstige bdsartige Neubildungen der Haut) mit 38,5%, C50
(Brustkrebs) mit 36,7% und C73-C75 (Schilddriise, endokrine Driisen) mit 36,4%. Bei Patienten

mit mehreren onkologischen ICD-10 Codes lag die Metastasierungsrate bei 37,7%.

Tabelle 7: Demographische Daten und Metastasierungsrate
Aufschliisselung entsprechend ICD-10, geordnet nach ICD-10.
Alter als Mittelwert + SD in Jahren.

gesamt Frauen Minner Metastasen
ICD-10 Code

C00-C96 gesamt 3270 | 60,7 +15,7 | 1266 | 61,8 +15,5 | 2004 | 60,0+ 15,8 | 1021 (31,2%)
C00-C14 Lippe, Mundhohle, Pharynx 136 | 62,3+13,1 | 29 | 655+16,0 | 107 | 614+12,2| 25(18,4%)
C15-C26 Verdauungsorgane 372 | 636120 | 111 | 649+133 | 261 | 630+11,4 | 101(27,2%)
LanLEy gf;‘;‘;gs"rgane’ sonstige intrathorakale | 35y | 6374907 | 75 | 6214134 | 247 | 642497 | 70 (21,7%)
C40-C41 Knochen, Gelenkknorpel 30 |[389+202 | 12 | 402+212 | 18 [38,0+£20,0| 6(20,0%)
G ﬁflﬁl‘;‘l’l‘? sonstige bsartige Neubildungen | o4z | 6894 199 | 114 | 67,7+14,0 | 133 | 685+ 19| 95(38,5%)
C45-C49 Mesothelial- und Weichteilgewebe 48 | 540+21,0 | 15 | 60,1 +15/1 33 |512+229 9(18,8%)
C50 Mamma 196 | 60,5+113 | 192 | 604+11,2 | 4 |672+17,0| 72(36,7%)
C51-C58 weibliche Genitalorgane 126 | 616+145 | 126 | 616+ 145 0 - 45 (35,7%)
C60-C63 mannliche Genitalorgane 230 | 53,0+18,8 0 - 230 | 530+188| 53(23,0%)
C64-C68 Harnorgane 266 | 653+125 | 95 | 655+134 | 171 | 652+120| 53(19,9%)
C69-C72 Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile 40 | 625+136 | 16 | 645+155 | 24 |612+124 2 (5%)
C73-C75 Schilddriise, endokrine Driisen 55 | 535+20,3 | 27 | 58,0+£215 | 28 |49,1+184 | 20(36,4%)
C76-C80" ungenau bezeichnete, sckundsire, nicht | 509 | 6364144 | 98 | 6204152 | 111 | 630+ 138 | 176(842%)

néaher bezeichnete Lokalisationen
(G SN Bl T D T T S 295 | 538+204 | 125 | 5754193 | 170 | 511207 | 31(106%)

vewandtes Gewebe

mehrere onkologische ICD-10 Codes 698 | 59,8+159 | 231 | 60,6 +16,8 | 467 | 59,4 +154 | 263 (37,7%)

n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten
SD: Standardabweichung
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5.1.4 Zugehorigkeit des Patientenkollektivs zur Region
Anhand der Patienteninformationen (Postleitzahl) konnte die regionale Verteilung der Patienten

bestimmt werden (Tab. 8). Die Patienten aus der Studienpopulation kamen zu 95% aus der Regi-

on Sachsen-Anhalts.

Tabelle 8: Wohnorte der Patienten

Entfernung zum Krankenhaus Anteil des Patientenkollektivs
Stadt Halle (Saale) 44%
<20 km 18%
>20 - <50 km 20%
>50 - <100 km 13%
> 100 km, national 4%
weltweit 1%

5.1.5 Vergleich des Patientenkollektivs mit regionaler onkologischer Population

Um abzuschétzen, wie stark das Patientenkollektiv einer Auswahlverzerrung unterlag, wurde es
hinsichtlich Patientenanzahl und Geschlecht mit der onkologischen Population der vollstdndigen
Region von Sachsen-Anhalt verglichen. Dieser Vergleich sollte kldren, ob am UKH ein reprédsen-
tativer Anteil an onkologischen Patienten der Region behandelt wurde. Die epidemiologischen
Daten der regionalen Population waren hierfiir von einem 6ffentlichen Register der Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) erhéltlich und beinhalteten
alle onkologischen Patienten aus Sachsen-Anhalt von 2005 bis einschlieBlich 2009. Die Vollstén-
digkeit dieses Registers wird fiir Sachsen-Anhalt auf 80% geschétzt (Katalinic und Meyer, 2014).
Die Patienten wurden fiir den Vergleich nach den onkologischen Erkrankungen entsprechend
GEKID gruppiert (Tab. 9).

Insgesamt befanden sich im Studienzeitraum 5% aller onkologischen Patienten aus Sachsen-
Anhalt im untersuchten Patientenkollektiv. Abhingig von der jeweiligen Krebsart waren 1%
bis 23% aller onkologischen Patienten aus Sachsen-Anhalt in der Studiengruppe enthalten. Das
Geschlechterverhéltnis innerhalb der onkologischen Erkrankungen dhnelt insgesamt dem der
regionalen Population. Lediglich bei fiinf Untergruppen lag die Abweichung der Geschlechter-
verteilung im Vergleich zwischen der Studienpopulation und der regionalen Population Sachsen-
Anbhalts bei iiber 10%.
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Tabelle 9: Vergleich zwischen Patientenkollektiv und regionaler onkologischer Population
Nomenklatur und Einteilung der Untergruppen entsprechend GEKID.

C00-C97** alle 3270 5% 61% 55% 39% 45%
C00-C14  Mund- und Rachenraumkrebs 136 7% 79% 80% 21% 20%
Cl15 Speiserdhrenkrebs 59 % 88% 80% 12% 20%
Cl6 Magenkrebs 76 2% 74% 58% 26% 42%
C18-C21  Darmkrebs 126 1% 63% 55% 37% 45%
Cc22 Krebs der Leber und Galle 62 4%, 76% 68% 24% 32%
C25 Bauchspeicheldriisenkrebs 36 1% 53% 49% 47% 51%
C32 Kehlkopfkrebs 55 10% 85% 91% 15% 9%
C33-C34  Lungenkrebs (inkl. Luftrohre) 244 3% 78% 76% 22% 24%
C43 Malignes Melanom 173 8% 49% 48% 51% 52%
C44 Sonstiger Hautkrebs 74 % 65% 52% 35% 48%
C50 Brustkrebs 196 2% 2% 1% 98% 99%
C53 Gebarmutterhalskrebs 38 5% 0% 0% 100% 100%
C54-C55  Gebirmutterkorperkrebs 25 1% 0% 0% 100% 100%
C56 Eierstockkrebs 51 5% 0% 0% 100% 100%
Col Prostatakrebs 102 1% 100% 100% 0% 0%
C62 Hodenkrebs 118 23% 100% 100% 0% 0%
C64 Nierenkrebs 166 6% 60% 62% 40% 38%
C6T*** Harnblasenkrebs 90 2% 74% 74% 26% 26%
C70-C72  Krebs des Gehirns und des ZNS 35 3% 60% 55% 40% 45%
C73 Schilddriisenkrebs 44 5% 52% 31% 48% 69%
C81 Morbus Hodgkin

(Lymphdriisenkrebs) 38 15% 58% 60% 42% 40%
i enkachs) 139 7% 50% 50% 50% 50%
C88-C90  Plasmozytom 46 5% 65% 54% 35% 46%
C91-C95  Leukimien (Blutkrebs) 72 4% 67% 54% 33% 46%
C81-C96  Leukdmien und Lymphome 295 6% 58% 53% 42% 47%

(gesamt)

n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten
GEKID: Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.
*  Anteil an regionaler onkologischer Population Sachsen-Anhalts

** nach GEKID (ohne C44, inklusive D09.0, D41.4 und C97)
**% nach GEKID (inklusive D09.0 und D41.4)
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5.2 Haufigkeit der Lungenarterienembolie

Unter den 3270 Patienten mit vollstaindigen Thorax-CT-Abbildungen konnten durch die retro-
spektive Durchsicht insgesamt 240 (7,3%) LAE nachgewiesen werden (Tab. 10). Bei Frauen lag
der Anteil an LAE mit 8,5% (107 aller 1266 Frauen) tiber dem der Ménner mit 6,6% (133 aller
2004 Minner). Patienten mit Metastasen hatten einen Anteil an LAE von 8,8% (90 aller 1021
Patienten mit Metastasen), bei Patienten ohne Metastasen lag dieser bei 6,7% (150 aller 2249

Patienten ohne Metastasen).

Tabelle 10: Haufigkeit der LAE, Aufschliisselung in LAE-Untergruppen

Untergruppe
vollstindige Studiengruppe 327001240 7,3 1111 3,41129/3,9|55 |1,7| 74 | 2,3
Frauen 12661107 | 8,552 |4,1|55 (4,3[25/2,0| 30 | 24
Maénner 20041133 /6,6 159 12974 |3,7|30 (15| 44 | 2,2
Pat. mit Metastasen 1021190 | 88|31 (3,159 58|27 26| 32 | 3.1
Pat. ohne Metastasen 22491150 /6,7180 |36170(3,1/28|1,2| 42 |19

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT
n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten

5.2.1 Aufschliisselung in Lungenarterienembolie-Untergruppen

Erwartete LAE wurden wihrend des Studienzeitraumes bei 111 Patienten (3,4% des Patientenkol-
lektivs) gefunden. Diese verteilten sich auf 52 Frauen und 59 Ménner. Patienten mit Metastasen
hatten in 3,1% der Fille erwartete LAE (31 von 1021 Patienten mit Metastasen), Patienten ohne
Metastasen in 3,6% der Fille (80 von 2249 Patienten ohne Metastasen). Bei den erwarteten LAE
handelte es sich bei allen 111 Féllen um initial berichtete Ereignisse, keine einzige von ihnen
wurde vom initial befundenden Radiologen iibersehen. Unter allen LAE, die durch die erneu-
te Durchsicht der CT-Untersuchungen onkologischer Patienten zwischen Juni 2005 und Januar
2010 im UKH gefunden wurden, stellten sich mehr als die Halfte aller Fille (n = 129; 53,8%
aller gefundenen LAE) als klinisch unerwartet heraus. Alle diese Fille wurden mit Hilfe von
CT-Untersuchungen gefunden, die nicht fiir die LAE-Detektion optimiert waren. Die 129 uner-
warteten Fille verteilten sich auf 55 weibliche und 74 ménnliche Patienten. Unerwartete LAE
konnten bei 59 der 1021 Patienten mit Metastasen nachgewiesen werden (5,8%), bei Patienten
ohne Metastasen betrug der Anteil an unerwarteten LAE 3,1% (70 aller 2249 Patienten ohne
Metastasen). Von den 129 unerwarteten LAE wurden 55 im initial verfassten radiologischen Be-
richt erwihnt (22,9% aller LAE). Bemerkenswerterweise stellten sich 74 der unerwarteten LAE
als initial nicht-berichtet heraus (30,8% aller LAE). Das bedeutet, dass mehr als die Hélfte der
unerwarteten Fille (57,4% aller unerwarteten LAE) initial ibersehen wurden und erst durch eine

erneute retrospektive Durchsicht der CT-Untersuchungen aufgedeckt werden konnten.
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Abbildung 5 stellt die Ergebnisse der retrospektiven CT-Befundung schematisch dar. Die Durch-
sicht der CT-Untersuchungen ergab, dass sowohl in Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv als
auch auf beide Geschlechter getrennt, unerwartete Félle den Grofteil aller LAE ausmachten. Bei
Patienten mit Metastasen lag der Anteil unerwarteter LAE sogar bei zwei Dritteln aller gefunde-
nen Félle. Lediglich bei Patienten ohne Metastasen iiberwogen erwartete Félle. Innerhalb der un-

erwarteten LAE war immer ein hoherer Anteil an initial nicht-berichteten Fallen zu verzeichnen.

alle Patienten

erwartet

30
28,0%
gesamt: 107
unerwartet
6] 59 . &
30,8% 44.4% 44 initial
. nicht-
33,1% berichtet
gesamt: 240 Félle gesamt: 133
mit Metastasen ohne Metastasen

80

53,3%

32

35,6%

gesamt: 90 Fille gesamt: 150 Félle

Abbildung 5: Kreisdiagramme zur Darstellung der Haufigkeit von LAE
Angaben in absoluter und relativer Haufigkeit.

29



Ergebnisse

5.2.2 Aufschliisselung in ICD-10 Unterkategorien

Um die Haufigkeit der LAE fiir jede Krebsart in der Studiengruppe zu berechnen, wurden zu-
nichst alle Formen der LAE (erwartete und unerwartete) gemeinsam betrachtet. Hinsichtlich der
relativen Haufigkeit wurden die meisten LAE bei der ICD-10 Unterkategorie C69-C72 (Auge,
Gehirn, sonstige ZNS-Teile) gefunden. Von den 40 Patienten mit einer solchen Diagnose konnten
im untersuchten Studienzeitraum bei sieben Patienten (rel. Haufigkeit von 17,5%) radiologisch
gesicherte LAE nachgewiesen werden. In der ICD-10 Unterkategorie C51-C58 (weibliche Geni-
talorgane) hatten 22 der 126 in der Studiengruppe enthaltenen Patientinnen (rel. Haufigkeit von
17,5%) eine radiologisch gesicherte LAE. Die ICD-10 Unterkategorie mit dem dritthdufigsten
Nachweis von LAE nahm C30-C39 (Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe) ein, hier
erfolgte bei 30 der 322 Patienten (rel. Haufigkeit von 9,3%) ein positiver LAE-Nachweis.

Bei der genaueren Aufschliisselung in jede einzelne Krebsart (Tab. 19 und 20 im Tabellenanhang)
fiihrten neben den beiden Diagnoseschliisseln C23 (Gallenblase) und C57 (sonstige weibliche
Genitalorgane), die beide iiber sehr geringe Patientenzahlen verfiigten, Tumoren des Ovars (C56)
die Rangliste mit den hiufigsten LAE an. In dieser Gruppe hatten 13 der 51 Frauen, unabhingig
von ihrer CT-Indikation, eine radiologisch gesicherte LAE (relative Héufigkeit von 25,5%). Von
den im Patientenkollektiv enthaltenen 33 Patienten mit Hirntumoren (C71) erfolgte bei sieben
Patienten (rel. Haufigkeit von 21,2%) ein positiver LAE-Nachweis, gefolgt von Patienten mit
Pankreastumoren (C25), hier hatten sieben der 36 Patienten (rel. Haufigkeit von 19,4%) eine
radiologisch gesicherte LAE.

Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse zur Hiufigkeit der LAE, eingeteilt in die ICD-10 Unterka-
tegorien, gibt Tabelle 11. Eine detaillierte Aufschliisselung in alle ICD-10 Codes ist Tabelle 19
im Tabellenanhang zu entnehmen. Tabelle 20 im Tabellenanhang fiihrt alle ICD-10 Codes von
Patienten mit positivem LAE-Nachweis als Rangliste auf.
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Tabelle 11: Héaufigkeit der LAE, Aufschliisselung in LAE-Untergruppen und Krebsarten
Aufschliisselung entsprechend ICD-10, geordnet nach relativer Haufigkeit von LAE.

ICD-10 Code

C69-C72  Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile 40 | 7 |175] 5 [125] 2 |50 1 |25 1 |25
C51-C58 weibliche Genitalorgane 126 | 22 17,5 17 |135] 5 [40( 3 (24| 2 | 1,6
C30-C39 Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe 322130 (93 (11(34(19 /59| 5 (16| 14 | 4,3
C15-C26 Verdauungsorgane 372 (34 191 110| 27124 |65[12(32| 12 | 3,2
C64-C68 Harnorgane 2662117919 [34]112 453 |11 9 |34
C50 Mamma 196 | 15 7,7 7 3,6 8 4,1 3 1,5 5 2,6

mehrere onkologische ICD-10 Codes 698 | 51 | 7323|3328 |40/13(19| 15 | 21
C76-C80 Luelfeeirlillll :te;zilgll(l;?;c;1 isoeli(;ndare, nicht ndher 209 |14 677 33| 7 (33[1 05| 6 29
C40-C41 Knochen, Gelenkknorpel 3012 (6710 0021671133 1 3,3
C81-C96 Lymphatisches, blutbildendes und vewandtes Gewebe | 205 | 18 | 6,1 [ 8 | 2,7 | 10 (34| 5 [1,7| 5 |17
C60-C63 minnliche Genitalorgane 230110 (439 (391 (04| 11(04] 0 |00
C45-C49 Mesothelial- und Weichteilgewebe 48 | 2 |42 0 |00 2 (42| 2 (42| 0 |00
C43-C44 Melanom, sonstige bosartige Neubildungen der Haut | 247 [ 10 | 40 | 4 | 16| 6 |24 3 |1,2] 3 | 1,2
C00-C14 Lippe, Mundhahle, Pharynx 1363 (22111072 [15[11]0,7] 1 0,7
C73-C75 Schilddriise, endokrine Driisen 55 111810 001 (18{ 118 0 |00

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT
n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten

Der Anteil erwarteter LAE an allen Fallen betrug bei den jeweiligen Krebsarten zwischen 0% und
90% (Mittelwert 40,5%). ICD-10 Unterkategorien, bei denen erwartete LAE am hdufigsten ge-
funden wurden, waren C51-C58 (weibliche Genitalorgane), gefolgt von C69-C72 (Auge, Gehirn,
sonstige ZNS-Teile) und C60-C63 (minnliche Genitalorgane).

Der Anteil unerwarteter LAE an allen Féllen betrug bei den jeweiligen Krebsarten zwischen 10%
und 100% (Mittelwert 59,5%). Unerwartete LAE kamen in Bezug auf ihre relative Haufigkeit am
meisten bei den ICD-10 Unterkategorien C40-C41 (Knochen, Gelenkknorpel), C15-C26 (Ver-

dauungsorgane) und C30-C39 (Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe) vor.

Der Anteil initial nicht-berichteter LAE an allen Fillen betrug bei den jeweiligen Krebsarten
zwischen 0% und 100% (Mittelwert 31%). Nicht-berichtete LAE wurden am haufigsten bei den
ICD-10 Unterkategorien C30-C39 (Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe), C64-C68
(Harnorgane) und C40-C41 (Knochen, Gelenkknorpel) gefunden.
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ICD-10

C69-C72 I
C51-C58 I

Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile

weibliche Genitalorgane

C30-C39 1l Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe
C15C26 I Verdauungsorgane
C64-Cos N Harnorgane

C50 Mamma
C76-C80 1 ungenau bezeichnete, sekundére, nicht nidher bezeichnete Lokalisationen
CA0-CA1 Knochen, Gelenkknorpel
C81-Co Il Lymphatisches, blutbildendes und vewandtes Gewebe
C60-Co3 I minnliche Genitalorgane
C45-C49 Mesothelial- und Weichteilgewebe
c43-c44 IR Melanom, sonstige bosartige Neubildungen der Haut
coo-C14 B Lippe, Mundhohle, Pharynx
Cr3-Cr5 Schilddriise, endokrine Driisen

[ ] mehrere onkologische ICD-10 Codes

unerwartet
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

rel. Haufigkeit der LAE (%)

Abbildung 6: Darstellung der relativen Haufigkeit erwarteter und unerwarteter LAE
Beachte: Die abgebildete Grafik beruht auf relativen Zahlen. Bei fiinf Unterkategorien lag die
LAE-Fallzahl bei <10. Fiir absolute Zahlen siche Tabelle 11.

Insgesamt lagen mehr unerwartete als erwartete Falle vor. Lediglich bei drei ICD-10 Unterka-
tegorien liberwog der Anteil erwarteter LAE, darunter die beiden fiihrenden Gruppen C69-C72
(Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile) und C51-C58 (weibliche Genitalorgane). Bei den iibrigen
ICD-10 Unterkategorien war ein hdufigerer Anteil erwarteter LAE nur noch bei einer einzigen
Gruppe (C60-C63, méannliche Genitalorgane) zu finden, hierbei féllt das Verhéltnis zwischen er-

warteten zu unerwarteten LAE mit 9 zu 1 am deutlichsten aus.
Bei allen anderen Unterkategorien iiberwogen dagegen unerwartete LAE, wobei es zwei Unterka-

tegorien gab, bei denen nur unerwartete LAE nachgewiesen werden konnten (C40-C41, Knochen,
Gelenkknorpel mit zwei Fillen und C73-C75, Schilddriise, endokrine Driisen mit einem Fall).
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5.2.3 Stellenwert der erneuten Durchsicht

Tabelle 12 verdeutlicht den Stellenwert der erneuten Durchsicht der CT-Untersuchungen auf die
Angaben zur Haufigkeit von LAE. Dazu wurden die Ergebnisse aller LAE-Funde denen gegen-
iibergestellt, welche im initial verfassten radiologischen Bericht auch erwdhnt wurden. Diese
Gegeniiberstellung wurde durchgefiihrt, da nur selten in zuriickliegenden Studien initial nicht-
berichtete Félle beriicksichtigt wurden.

Tabelle 12: Haufigkeit der LAE, Stellenwert der erneuten Durchsicht

Untergruppe

vollstandige Studiengruppe 3270 240 7,3 166 51
Frauen 1266 107 8,5 77 6,1
Minner 2004 133 6,6 89 4.4
Pat. mit Metastasen 1021 90 8,8 58 57
Pat. ohne Metastasen 2249 150 6,7 108 4.8
Aufschlisselung entsprechend ICD-10 Code (geordnet nach relativer Haufigkeit von LAE)
C69-C72  Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile 40 7 17,5 6 15,0
C51-C58 weibliche Genitalorgane 126 22 17,5 20 15,9
C30-C39 Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe 322 30 9y3 16 5,0
C15-C26 Verdauungsorgane 372 34 9,1 22 59
C64-C68 Harnorgane 266 21 79 12 45
C50 Mamma 196 15 7,7 10 5,1

mehrere onkologische ICD-10 Codes 698 51 7,3 36 52
C76-C80 E:Zg:il(l;l; :tzzil(c):lil;?:‘,t is;ﬁ;ndare, nicht ndher 209 14 6,7 8 3,8
C40-C41 Knochen, Gelenkknorpel 30 2 6,7 1 3,3
C81-C96 Lymphatisches, blutbildendes und vewandtes Gewebe | 295 18 6,1 13 44
C60-C63 mannliche Genitalorgane 230 10 43 10 43
C45-C49 Mesothelial- und Weichteilgewebe 48 2 42 2 4,2
C43-C44 Melanom, sonstige bosartige Neubildungen der Haut | 247 10 4,0 7 2,8
C00-C14 Lippe, Mundhghle, Pharynx 136 3 2,2 2 1,5
C73-C75 Schilddriise, endokrine Driisen 55 1 18 1 1,8

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT
n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten

Die meisten initial nicht-berichteten LAE wurden bei Patienten der ICD-10 Unterkategorie C30-
C39 (Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe) gefunden (Priavalenz: 4,3%), gefolgt von
ICD-10 Unterkategorie C64-C68 (Harnorgane; Privalenz: 3,4%) und C40-C41 (Knochen, Ge-
lenkknorpel; Priavalenz: 3,3%). Der Anteil an initial nicht-berichteten LAE an allen LAE lag bei
den verschiedenen ICD-10 Unterkategorien zwischen 0% und 50%. Zusammengefasst wurden
durch die erneute CT-Befundung fast ein Drittel mehr LAE (74 initial nicht-berichtete LAE)
aufgedeckt.
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5.3 Schweregrad der Lungenarterienembolie

Von allen 240 nachgewiesenen LAE wurde der Schweregrad mittels Mastora-Score berechnet.
Die Ergebnisse hierfiir sind in Tabelle 13 zusammengetragen. Tabelle 21 im Tabellenanhang
schliisselt die Ergebnisse der Schweregradberechnung in alle ICD-10 Codes auf. Eine Rangliste
der ICD-Codes, die mit den hochsten LAE-Schweregraden einhergingen, ist Tabelle 22 im Ta-
bellenanhang zu entnehmen. Die mittlere Thrombuslast aller LAE betrug 24,9% (Spannweite
1% - 155%). Diese schwankte unter den einzelnen ICD-10 Unterkategorien zwischen 6% (Lippe,
Mundhohle, Pharynx) und 55,9% (ménnliche Genitalorgane). Ménner hatten eine geringfligig
hohere mittlere Thrombuslast als Frauen (26,2% vs. 23,3%). Patienten ohne Metastasen hatten in
diesem Patientenkollektiv durchschnittlich eine héhere Thrombuslast als Patienten mit Metasta-
sen (27,1% vs. 21,3%).

Die mittlere Thrombuslast erwarteter LAE lag mit 36,1% deutlich iiber der von unerwarteten
LAE mit 15,4%. Die mittlere Thrombuslast unerwarteter und initial berichteter Falle betrug
25,2% und lag damit iiber der von unerwarteten und initial nicht-berichteten LAE mit 8,1%. Bei
allen ICD-10 Unterkategorien, bei denen sowohl erwartete als auch unerwartete Félle auftraten,

lagen hohere Thrombuslasten immer bei erwarteten LAE vor.

5.3.1 Schwere Lungenarterienembolien

Insgesamt lag bei 86 Patienten eine Thrombuslast vor, welche als schwer eingestuft wurde (Mas-
tora-Score > 21,3%). Zu dieser Gruppe gehorten 51 Patienten mit erwarteten LAE und 35 Patien-
ten mit unerwarteten LAE. Bis auf eine Ausnahme (C15-C26, Verdauungsorgane) lag der Anteil
an schweren LAE bei allen ICD-10 Unterkategorien bei erwarteten LAE hoher als bei unerwar-
teten Féllen (Tab. 17).

ICD-10 Unterkategorien mit den hochsten Mastora-Scores waren Tumoren der ménnlichen Ge-
nitalorgane (C60-C63) mit einem mittleren Mastora-Score von 55,9%, gefolgt von Tumoren des
Mesothelial- und Weichteilgewebes (C45-C49) mit einem mittleren Mastora-Score von 50% und
Tumoren von Auge, Gehirn und sonstigen ZNS-Teilen (C69-C72) mit einem mittleren Mastora-
Score von 42,4%. Nach Aufschliisselung in jede einzelne Krebsart (Tab. 21 und 22 im Tabellen-
anhang) kamen die hochsten LAE-Schweregrade, unter Beriicksichtigung einer Gruppengrof3e
von mehr als zehn LAE-Fillen, bei Tumoren von Brust (C50), Niere (C64) und Ovar (C56) vor.
Die hochste Thrombuslast unter allen LAE-Fillen lag bei 155% und betraf einen 72-jdhrigen
Mann mit mehreren onkologischen ICD-10 Codes. Es handelte sich hierbei um eine erwartete
LAE. Die hochste Thrombuslast aller unerwarteten LAE betrug 95% und betraf eine 52-jéhrige
Frau mit Brustkrebs. Diese LAE tauchte im initialen radiologischen Befund auf. Die hdchste
Thrombuslast, die in dieser Arbeit bei initial nicht-berichteten Fillen gefunden wurde, betrug

49% und betraf einen 43-jdhrigen Mann mit metastasiertem Nierentumor.
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Tabelle 13: Schweregrad der LAE, Aufschliisselung in LAE-Untergruppen

Aufschliisselung entsprechend ICD-10, geordnet nach Thrombuslast aller LAE (absteigend). An-
gaben zur Thrombuslast als prozentualer globaler Obstruktionsgrad entsprechend Mastora et al.,
2003 (vgl. Kap. 3.5.2).

Mastora-Score (%)

Untergruppe

vollstdndige Studiengruppe 240 | 7,3 | 249 36,1 15,4 25,2 8,1
Frauen 107 | 85 | 23,3 33,9 13,3 21,5 6,5
Maénner 133 66 | 26,2 38,0 16,8 28,3 9,2
Pat. mit Metastasen 90 | 88 | 21,3 32,3 15,5 244 7.9
Pat. ohne Metastasen 150 | 6,7 | 271 37,5 15,2 25,9 8,1
Aufschliisselung entsprechend ICD-10 Code (geordnet nach durchschnittlicher Thrombuslast)
C60-C63 ménnliche Genitalorgane 10 | 4,3 55,9 59,6 23 23
C45-C49 Mesothelial- und Weichteilgewebe 2 4.2 50 = 50 50 -
C69-C72 Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile 7 1175 424 58,8 1,5 1 2
Cs50 Mamma 15 | 7,7 37 57 19,5 45 42
C73-C75 Schilddriise, endokrine Driisen 1 1,8 37 o 37 37 -
C64-C68 Harnorgane 21 1 79| 282 459 15 15,3 14,9
T o iy (o7 | g | 453 | 43 6 | 4

mehrere onkologische ICD-10 Codes 5 173 23,5 33,9 15,1 26,8 49
C43-C44 Melanom, sonstige bosartige Neubildungen der Haut | 10 | 4,0 22,3 34 14,5 27 2
C81-C96 Ié};rvrigg:tlsches, blutbildendes und vewandtes 18 | 6.1 21,2 35 10,1 12 9
C15-C26 Verdauungsorgane 34 | 91 20,7 24 19,3 28,8 9,9
C51-C58 weibliche Genitalorgane 22 175 199 20,9 16,4 18,7 13
C30-C39 Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe 30 1 93 15,4 22,1 11,8 27 6,4
C40-C41 Knochen, Gelenkknorpel 2 6,7 9,5 = 9,5 9 10
C00-C14 Lippe, Mundhéhle, Pharynx 3 2,2 6 11 35 6 1

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT
n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten
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Ein groBer Anteil aller LAE hatte eine geringe Thrombuslast. In der Gruppe von LAE mit einer
Thrombuslast < 5% waren fast zwei Drittel aller Fille (51 von 81 LAE) unerwartet. Die meisten
unter ihnen wurden zudem iibersehen (43 von 51 LAE). Bei LAE mit einer mittleren Thrombus-
last mit einem Mastora-Score von > 5 - 30% war dieses Verhéltnis dhnlich, 57 der 90 Fille in
dieser Gruppe verliefen unerwartet, die Hélfte unter ihnen (28 von 57 LAE) wurde zudem initial
nicht berichtet. Erst in der Gruppe von LAE mit einer hohen Thrombuslast > 30% iiberwog der
Anteil erwarteter Fille (48 von 69 LAE). In dieser Gruppe wurden fast alle LAE vom initial
befundenden Radiologen erkannt, lediglich 3 der 21 unerwarteten Fille wurden initial nicht be-
richtet.
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_% unerwartet
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Abbildung 7: Darstellung des Verhiltnisses der LAE-Untergruppen in Bezug zur Thrombuslast.
Uberwiegen bei geringerer Thrombuslast von <30% noch unerwartete LAE, so verschiebt sich
dieses Verhiltnis ab einer hoheren Thrombuslast von >30% auf die Seite der erwarteten LAE.
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5.4 Auswertung der Thorax-Teilanschnitte

Um eine vollstdndige Befunderhebung zu unternehmen, wurden anschlieend CT-Untersuchun-
gen weiterer 941 Patienten ausgewertet, die lediglich Teilanschnitte des Thorax erfassten. Un-
ter allen Thorax-Teilanschnitten konnten sechs LAE nachgewiesen werden (0,6%). Alle diese
Félle wurden in den obersten Schichten von CT-Abdomen-Untersuchungen gefunden (Abb. 9
im Bilderanhang). Keine von ihnen war zuvor klinisch erwartet gewesen. Auflerdem tauchte kei-
ner dieser Funde im initial verfassten radiologischen Befund auf. Somit handelte sich bei allen
diesen sechs Fillen um unerwartete und initial nicht-berichtete LAE. Unter diesen Patienten be-
fanden sich fiinf Ménner und eine Frau. Patienten mit einer nachgewiesenen LAE aus Thorax-
Teilanschnitten hatten folgende ICD-10-Diagnosen: C22 (Leber, intrahepatische Gallengénge),
C25 (Pankreas), C17 (Diinndarm), C24 (sonstige Teile der Gallenwege), C56 (Ovar) und C61
(Prostata). Metastasen wurden bei einem der Patienten angegeben. Aufgrund der geringen Fall-
zahl an LAE bei Thorax-Teilanschnitten wurde von einer weiteren Auswertung dieser Ergebnisse

abgesehen.

Tabelle 14: Durchsicht der Thorax-Teilanschnitte

vollstindige Studiengruppe 941 6 (0,64%)
Frauen 424 1 (0,24%)
Mainner 517 5 (0,97%)
Pat. mit Metastasen 175 1 (0,57%)
Pat. ohne Metastasen 766 5 (0,65%)

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT
n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten
* Bel allen sechs LAE handelte es sich um unerwartete und initial nicht-berichtete Falle

5.5 Einflussfaktoren auf die Haufigkeit von Lungenarterienembolien

Zur Uberpriifung von bekannten Einflussfaktoren auf die Hiufigkeit von LAE wurden logistische
Regressionsanalysen mit den Variablen weibliches Geschlecht, Alter {iber 80 Jahre und dem Vor-
handensein von Metastasen durchgefiihrt (Tab. 15). Wéhrend im untersuchten Patientenkollektiv
Geschlecht und Alter keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von LAE zeigten, korrelierte
das Vorhandensein von Metastasen signifikant mit der Haufigkeit von LAE. Bei Patienten mit
Metastasen konnten demnach signifikant haufiger LAE nachgewiesen werden als bei Patienten

mit nicht-metastasierten Erkrankungen. Tabelle 16 gibt hierzu einen Uberblick.

Tabelle 15: Logistische Regressionsanalyse

Variable Odds Ratio p-Wert
(95% Konfidenzintervall)
weibliches Geschlecht 1,30 (1,00-1,70) 0,052
Alter > 80 Jahre 1,01 (0,58-1,73) 0,978
Metastasen 1,49 (1,13-1,95) 0,004*

* statistisch signifikant
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5.6 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammengefasst konnten in dieser Arbeit insgesamt 240 LAE nachgewiesen werden (7,3% des
Patientenkollektivs). Die relative Hiufigkeit der LAE in Bezug zu den ICD-10 Unterkategorien
lag hierbei zwischen 1,8% und 17,5%. Bei Tumoren aus der Gruppe C69-C72 (Auge, Gehirn,
sonstige ZNS-Teile), C51-C58 (weibliche Genitalorgane) und C30-C39 (Atmungsorgane, sons-
tige intrathorakale Organe) traten LAE relativ gesehen am héufigsten auf (Tab. 11). Unter Be-
riicksichtigung von GruppengrdBen iiber zehn Patienten traten die meisten LAE bei Tumoren von
Ovar (C56), Gehirn (C71) und Pankreas (C25) auf (Tab. 20 im Tabellenanhang). Bei Patienten mit
Metastasen wurden LAE signifikant hidufiger gefunden als bei Patienten ohne Angaben von Me-
tastasen. Alter und Geschlecht zeigten in diesem Patientenkollektiv dagegen keinen signifikanten
Einfluss auf die Haufigkeit von LAE (Tab. 15). LAE mit den hochsten Schweregraden wurden
bei den ICD-10 Unterkategorien C60-C63 (ménnliche Genitalorgane), C45-C49 (Mesothelial-
und Weichteilgewebe) und C69-C72 (Auge, Gehirn und sonstige ZNS-Teile) gefunden (Tab. 13).
Aufgeschliisselt in jede einzelne Krebsart kamen LAE mit den hdchsten Schweregraden, unter
Beriicksichtigung einer ausreichenden Gruppengrofie, bei Tumoren von Brust (C50), Niere (C64)
und Ovar (C56) vor (Tab. 21 und 22 im Tabellenanhang).

Insgesamt lagen bei 111 Patienten LAE vor, die zuvor auch klinisch erwartet wurden. Keine ein-
zige unter ihnen wurde vom initial befundenden Radiologen iibersehen. Erwartete LAE kamen
am hdufigsten bei den ICD-10 Unterkategorien C51-C58 (weibliche Genitalorgane), C69-C72
(Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile) und C60-C63 (minnliche Genitalorgane) vor (Tab. 11). Die
mittlere Thrombuslast der erwarteten LAE lag bei 36,1% und somit iiber der mittleren Thrombus-
last, die bei unerwarteten LAE (15,4%) berechnet wurde (Tab. 13).

Bei etwas mehr als der Hélfte aller LAE (n = 129) handelte es sich um klinisch unerwartete
Félle. Unerwartete LAE waren am hdufigsten bei den ICD-10 Unterkategorien C40-C41 (Kno-
chen, Gelenkknorpel), C15-C26 (Verdauungsorgane) und C30-C39 (Atmungsorgane, sonstige
intrathorakale Organe) zu finden. Von den 129 unerwarteten LAE tauchten lediglich 55 im initial
verfassten radiologischen Bericht auf, 74 Fille konnten allein durch die erneute Durchsicht im
Zusammenhang mit dieser Arbeit ermittelt werden (Tab. 11). Initial nicht-berichtete Félle traten
am héufigsten bei den ICD-10 Unterkategorien C30-C39 (Atmungsorgane, sonstige intrathora-
kale Organe), C64-C68 (Harnorgane) und C40-C41 (Knochen, Gelenkknorpel) auf. Initial nicht-
berichtete Fille waren mit einer mittleren Thrombuslast von 8,1% kleiner als initial berichtete
Félle, bei denen die mittlere Thrombuslast bei 25,2% lag (Tab. 13). Zusammenfassend lassen sich

aus nachfolgender Tabelle 17 die Ergebnisse der retrospektiven Durchsicht entnehmen.
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6 Diskussion

6.1 Haufigkeit der Lungenarterienembolie

Durch die erneute Auswertung der CT-Untersuchungen von 3270 onkologischen Patienten konn-
ten in dieser Arbeit 240 LAE (Privalenz: 7,3%) nachgewiesen werden. Diese hohe Anzahl an
Féllen bestdtigt den Stellenwert der LAE als ein hdufig anzutreffendes Krankheitsbild. Zuriick-
liegende Studien geben eine Prévalenz von LAE bei onkologischen Patienten zwischen 3,3% und
6,1% an (Cronin et al., 2007; Engelke et al., 2006a, Gladish et al., 2006). Unter allen LAE fanden
sich im untersuchten Patientenkollektiv 111 erwartete Falle (Privalenz: 3,4%). Beachtenswerter-
weise wurde keine einzige von diesen vom initial befundenden Radiologen iibersehen, bei allen
diesen 111 Fillen handelte es sich um initial berichtete LAE. In einer Studie aus dem Jahr 2006
fanden Engelke et al. retrospektiv vier Fille, bei denen LAE zwar klinisch erwartet, allerdings
vom initial befundenden Radiologen trotz Durchfiihrung einer CTPA-Untersuchung iibersehen
wurden (Engelke et al., 2006b).

Erstaunlicherweise handelte es sich bei etwas mehr als der Hélfte aller LAE (129/240; Pravalenz:
3,9%) um unerwartete Félle. Das passt zu den Ergebnissen einer Metaanalyse aus dem Jahr 2010,
die insgesamt 4195 onkologische Patienten aus 5 Studien untersuchte und eine mittlere Priavalenz
unerwarteter LAE von 3,1% ermittelte (Dentali et al., 2010). Da alle unerwarteten LAE der vor-
liegenden Arbeit mit Hilfe von CT-Untersuchungen gefunden wurden, die nicht fiir die Detektion
von LAE optimiert waren, liegt die Vermutung nahe, dass die Dunkelziffer von LAE sogar noch
hoher liegt. Die hohe Anzahl unerwarteter LAE wird in der Literatur vor allem den Fortschritten
moderner CT-Geréte zugeschrieben. Durch die Einfiihrung der heute flichendeckend eingesetz-
ten MDCT-Geréte werden nun auch kleinste LAE bis hinunter zum subsegmentalen Niveau auf-
gespiirt (Desai, 2007; Gladish et al., 2006; Storto et al., 2005). Bei onkologischen Patienten treten
zudem héufig Nebenerkrankungen auf, was eine Symptomzuschreibung zu einer LAE erschwert
(Dentali et al., 2010).

Auf der anderen Seite stellt sich die Frage, wie viele der unerwarteten LAE wirklich klinisch
stumm verliefen. Wie in Kapitel 3.4.2 ausfiihrlicher besprochen, zeigten mittlerweile mehrere
Studien, dass sich bei Patienten mit unerwarteten LAE retrospektiv hdufig LAE-typische Symp-
tome finden lassen (Abdel-Razeq et al., 2011; Engelke et al., 2006a; O'Connell et al., 2006). Ob
eine LAE erwartet wird oder nicht, hidngt daher in hohem MaBe von der klinischen Aufmerk-
samkeit des Untersuchenden ab, was zum Teil die Schwankungen der in der Literatur zu diesem

Thema angegebenen Héufigkeitsangaben erklirt (Hui et al., 2008).

41



Diskussion

Fast ein Drittel (74/240; Pravalenz: 2,3%) aller LAE dieser Arbeit wurden allein durch die erneute
retrospektive Durchsicht der CT-Untersuchungen gefunden. Im initial verfassten radiologischen
Befund blieben diese unerwihnt. Alle diese Félle waren zuvor klinisch nicht erwartet gewesen
und konnten in CT-Untersuchungen nachgewiesen werden, welche nicht fiir die LAE-Detektion
optimiert waren. Diese hohe Anzahl initial nicht-berichteter LAE deckt sich mit den Ergebnissen
von Studien, die sich bisher mit diesem Thema beschéftigten. In diesen wird eine Prévalenz ini-
tial nicht-berichteter Félle zwischen 0,7% und 2,9% angegeben (Dentali et al., 2010; Gladish et
al., 2006; Ritchie et al., 2007). Der Anteil initial nicht-berichteter Félle an allen gefundenen LAE
schwankt in diesen Studien zwischen 29% und 75%. In der vorliegenden Arbeit lag er bei 30,8%.
In einer jlingst verdffentlichten Arbeit aus dem Jahr 2013 fasste Fred die Ergebnisse mehrerer
Studien zu diesem Thema zusammen und kommt zu dem Schluss, dass jede zweite radiologisch
nachweisbare LAE nicht im initialen Befund erscheint (Fred, 2013).

Als mogliche Erklarungsansétze fiir diese hohe Anzahl initial nicht-berichteter Félle werden in
der Literatur verschiedene Griinde angegeben. Die Grofe der libersehenen LAE scheint dabei
einen der wichtigsten Einfliisse zu spielen (Engelke et al., 2006a; Farrell et al., 2010; Hui et al.,
2008). Die vorliegende Arbeit bestitigt diesen Einflussfaktor, initial nicht-berichtete LAE hatten
durchschnittlich die geringste Thrombuslast unter allen LAE. Ein weiterer Grund konnte die man-
gelnde Sensibilisierung seitens Klinikern und Radiologen fiir LAE als Nebenbefund (scheinbar)
asymptomatischer Patienten sein (Gladish et al., 2006; Hui et al., 2008; Storto et al., 2005). An-
liegen dieser Arbeit ist es daher, auf die enorm hohe Anzahl an LAE in CT-Untersuchungen von
onkologischen Patienten aufmerksam zu machen, auch wenn diese nicht explizit vom Kliniker er-
wartet werden. Durch die Aufschliisselung in die verschiedenen Krebsarten sollten mit dieser Ar-

beit diejenigen Erkrankungen hervorgehoben werden, bei denen LAE am héufigsten vorkamen.

SchlieBlich sei an dieser Stelle noch das sogenannte ,,satisfaction of search phenomenon* aufge-
fiihrt, welches das Phdnomen beschreibt, dass die Aufmerksamkeit des Radiologen bei der Be-
fundung sinkt und damit weitere (oft nicht so offensichtliche) Pathologien in den Hintergrund
geraten, sobald der Befundende die erste auffallige Abnormalitét erblickt hat (Rogers, 2000; Sa-
muel et al., 1995). Das Patientenkollektiv dieser Arbeit umfasste Patienten mit einer onkologi-
schen Grunderkrankung, bei denen fast immer pathologische Strukturen vorkommen. In Routine-
Staging-CT-Untersuchungen liegt zudem die Schwierigkeit darin, sich nicht nur dem Verlauf des
vorbekannten pathologischen Prozesses zu widmen. Die Tatsache, dass in dieser Arbeit mehr
LAE gefunden wurden, als wéhrend der initialen radiologischen Befundung, ist sicherlich der
Tatsache geschuldet, dass in der erneuten retrospektiven Durchsicht gezielt nur eine anatomische
Region in Hinblick auf ein bestimmtes Krankheitsbild untersucht wurde. Nicht zu vernachléssi-
gen ist zudem, dass diese erneute Befundung fern ab vom klinischen Alltag, der hiufig von Zeit-
druck und Unterbrechungen geprigt ist, erfolgte.
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Viele Studien, die sich mit der Héufigkeit von LAE beschéftigen, beschrinkten sich bisher bei
ihrer Datenerhebung auf die initial verfassten radiologischen Berichte (Abdel-Razeq et al., 2011;
den Exter et al., 2011b; Levitan et al., 1999; O’Connell et al., 2006). Durch eine erneute Durch-
sicht der CT-Untersuchungen, wie sie in der vorliegenden Arbeit unternommen wurde, konnte
die Privalenz der LAE jedoch genauer ermittelt werden. Tabelle 12 verdeutlicht den Einfluss der
erneuten Durchsicht auf die Angaben zur Haufigkeit von LAE. Ohne diese wéren fast ein Drittel
(74 initial nicht-berichtete Félle) aller 240 LAE nicht aufgedeckt worden. Hétte man die Haufig-
keit der LAE im untersuchten Studienzeitraum lediglich auf eine retrospektive Suchtextanalyse
der initial verfassten radiologischen Berichte beschréinkt, ldge das Verhiltnis aus erwarteten zu
unerwarteten LAE bei zwei zu eins. Durch die retrospektive Zweitbefundung konnte das Ver-
haltnis jedoch genauer berechnet werden, im Ergebnis lagen sogar etwas mehr unerwartete Félle
vor (Verhéltnis erwarteter zu unerwarteter LAE = 0,86:1). Das Ergebnis wire also vollig verzerrt
gewesen und die Diskussion um den Stellenwert unerwarteter und initial nicht-berichteter LAE

hitte eine vollig andere Grundlage.

Unter den 14 ICD-10 Unterkategorien kamen LAE in dieser Arbeit bei den Gruppen C69-C72
(Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile), C51-C58 (weibliche Genitalorgane) und C30-C39 (At-
mungsorgane, sonstige intrathorakale Organe) am héufigsten vor. Bei der Unterteilung in alle 96
ICD-10 Codes kamen LAE (bei einer Betrachtung ab einer Gruppengrofie von n = 10) bei C56
(Ovar), C71 (Gehirn) und C25 (Pankreas) am hiufigsten vor. Obwohl es in den verschiedenen
Studien, die onkologische Patienten mit LAE untersuchten, Unterschiede bei den Haufigkeits-
angaben gibt, scheinen sich manche Krebsarten herauszukristallisieren, bei denen LAE héufiger
vorkommen. So haben sich Tumoren des Gehirns, des Ovars, des Magens und des Pankreas als
filhrende Krebsarten herausgestellt, bei denen LAE héufiger vorkommen (Abdel-Razeq et al.,
2011; Chew et al., 2006; Khorana et al., 2007; Lee und und Levine, 2003; Levitan et al., 1999;
Sallah et al., 2002). Besonders bei diesen Krebsarten sollte daher nach LAE gesucht werden.
Tumoren mit den wenigsten LAE-Nachweisen stellten in anderen Studien Haut- und Schilddrii-
sentumoren sowie Brustkrebs dar (Chew et al., 2007; Andtbacka et al., 2006). In der vorliegenden
Arbeit wurden die wenigsten LAE in der ICD-10 Kategorie C73-C75 (Schilddriise, endokrine
Driisen) gefunden. Nicht alle der angefiihrten Studien beriicksichtigten alle Krebserkrankungen
und die Studienpopulation war nicht immer klar definiert. Des Weiteren wurde nur selten die
ICD-10-Klassifikation zur einheitlichen Gruppierung der onkologischen Erkrankungen genutzt.
In dieser Arbeit wurden onkologische Patienten mit LAE einbezogen. Andere Studien untersuch-
ten onkologische Patienten auf VTE-Ereignisse allgemein. Soweit diese Einschrinkungen einen
Vergleich mit den anderen Studien zulassen, zeigen die vorliegenden Ergebnisse ein hohes Maf3
an Ubereinstimmung mit zuriickliegenden Studien. Durch die hohe Patientenzahl und die genaue
Differenzierung in alle ICD-10 Codes onkologischer Erkrankungen ist die vorliegende Arbeit

eine der umfangreichsten Studien zu diesem Thema.
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6.2 Stellenwert der unerwarteten Lungenarterienembolie

In dieser Arbeit stellten unerwartete LAE den Grof3teil aller gefundenen LAE dar (129/240). Der
Stellenwert der unerwarteten LAE ist Gegenstand kontroverser Diskussionen (Carrier et al., 2010;
Donato et al., 2010; Le Gal et al., 2006a; Fred, 2013). Im Wesentlichen geht es hierbei um die
Frage, ob jegliche LAE einer entsprechenden Behandlung bedarf und ob diese im gleichen Malle
stattfinden sollte, wie bei erwarteten Féllen, da nicht abschlieBend gekléart ist, ob kleinere LAE vor
allem auf segmentalem und subsegmentalem Niveau {iberhaupt die Prognose beeinflussen (Desai,
2007; Eyer et al., 2005). Daher gilt es, zwischen mdglichen Folgen und Komplikationen einer
unbehandelten LAE und den Risiken moglicher Behandlungskomplikationen abzuwiagen. Neben
den Behandlungskomplikationen (hier vor allem das erhohte Blutungsrisiko) muss auch an eine
generelle Einschrankung der Lebensqualitét (hdufiges INR-Messen bei VKA) gedacht werden,
was im onkologischen Patientenkreis eine besondere Rolle einnimmt. Es existieren mittlerweile
eine ganze Reihe an evidenzbasierten Studien zum Management von LAE, doch unterscheiden
diese weder zwischen erwarteten und unerwarteten LAE, noch zwischen dem LAE-Schweregrad
(Lyman et al., 2007; Torbicki et al., 2008). Einige Autoren versuchen, mithilfe von retrospektiven
Auswertungen von Patienten mit unerwarteten LAE indirekte Aussagen beziiglich der Prognose
dieser Patienten zu treffen, doch fehlt es bisher an prospektiven Studien zu unerwarteten LAE
(Palla et al., 2012).

Die weitverbreitete Verfiigbarkeit an CT-Gerdten verkniipft mit der immer besseren Auflosung
neuerer Geréte hat dazu gefiihrt, dass in den letzten Jahren zwar ein Anstieg an LAE zu verzeich-
nen ist. Da jedoch die Mortalitdtsrate innerhalb dieses Patientenkreises in etwa konstant geblieben
ist, liegt die Vermutung nahe, dass vor allem kleinste LAE auf segmentalem und subsegmentalem
Niveau hdufiger diagnostiziert werden (Carrier et al., 2012; Huisman und Klok; 2013). Einige
Autoren sind der Meinung, dass durch die Fortschritte der CT-Bildgebung bestimmte LAE, ndm-
lich besonders kleine und peripher gelegene, iiberhaupt erst aufgedeckt und behandelt werden,
obwohl diese iiber Jahre hinweg unbehandelt blieben und dass dadurch das Risiko von Behand-
lungskomplikationen unnétig steigt (Carrier et al., 2012; Fred, 2013). In einer Arbeit aus dem Jahr
1973 wiesen Tetalman et al. bei 16% einer Gruppe gesunder Freiwilliger Perfusionsdefekte mit-
tels Lungenperfusions-Scans nach (Tetalman et al., 1973). Heute wire eine solche Arbeit ethisch
wohl nicht mehr durchfiihrbar, weshalb es nur Spekulationen iiber diese Zahlen mit der heute zur
Verfligung stehenden Technik moderner CT-Geréte gibt. Einige Autoren sind aber der Meinung,
dass mit den heutigen MDCT-Gerédten der Anteil an unerwarteten LAE bei scheinbar Gesunden
noch steigen wiirde (Fred, 2013). Die Lunge verfligt zudem {iiber eine gut ausgebildete intrin-
sische fibrinolytische Aktivitit, die es ihr ermoglicht, embolisches Material bis zu einer gewissen

Grofe ohne duBeres Einwirken selbst aufzuldsen (Goodman, 2005).
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Auf der anderen Seite wird berichtet, dass unerwartete LAE dhnlich hohe Raten an rezidivieren-
den VTE und eine dhnlich hohe Mortalititsrate verursachen, wie erwartete LAE (den Exter et
al., 2011b; Lee und Levine, 2003). Im Jahre 2011 wurde die erste prospektive Studie zu diesem
Thema veroffentlicht. O‘Connell et al. wiesen darin nach, dass das Mortalitétsrisiko von Pa-
tienten mit maligner Grunderkrankung und unerwarteter LAE im Vergleich zu onkologischen
Patienten ohne LAE signifikant erhdht war (O‘Connel et al., 2011a). In einer Studie von Browne
et al., die unerwartete LAE bei onkologischen Patienten untersuchte, wurde bei einem einzigen
von insgesamt 18 positiven Funden eine entsprechende Behandlung unterlassen und allein dieser
entwickelte ein Rezidiv innerhalb von 6 Monaten, welches nicht nur groBer war als der initiale
Fund, sondern auch als akutes Ereignis in Erscheinung trat (Browne et al., 2010). In einer ande-
ren retrospektiven Studie, die fiinf Patienten untersuchte, welche trotz unerwarteter LAE keine
Antikoagulationstherapie erhielten, starben zwei von ihnen innerhalb von 30 Tagen nach radio-
logischer Diagnosestellung (Abdel-Razeq et al., 2011). An anderer Stelle wird berichtet, dass
die meisten todlich endenden LAE klinisch unerwartet verliefen und deshalb keiner addquaten
Therapie zugefiihrt wurden (Pineda et al., 2001; Ryu et al., 1998). Eine Autopsiestudie aus dem
Jahr 1995 zeigte auf, dass bei 70% (14/20) der an einer LAE verstorbenen Patienten zuvor kein
klinischer LAE-Verdacht bestand (Stein und Henry, 1995).

Viele Autoren warnen vor mdglichen Risiken und Komplikationen, die mit einer zuriickhaltenden
Therapiestrategie einhergehen konnten. So gehen einige Autoren davon aus, dass jede LAE, also
auch diejenigen, welche zum Zeitpunkt der Diagnose noch keine klinische Manifestation erreich-
ten, unbehandelt zu einer Reihe von pulmonalen Komplikationen fithren (Browne et al., 2010;
Schoepf et al., 2001). Zudem werden kleine LAE als Vorboten fiir grolere und moglicherweise
lebensbedrohliche LAE angesehen (Herold, 2011). Andere Autoren machen darauf aufmerksam,
dass das Vorliegen von LAE bei onkologischen Patienten ein generell aggressiveres Verhalten der
Erkrankung anzeigt (Dirix et al., 2002; Oya et al., 2001; Palumbo et al., 2007; Serensen et al.,
2000). Somit kann das Vorliegen einer LAE eine wertvolle Zusatzinformation bei der Planung des

therapeutischen Prozederes liefern.

Bereits vor iiber zehn Jahren wurde der Wunsch nach einer speziellen Behandlungsstrategie spe-
ziell fiir onkologische Patienten laut, da man den ungiinstigen Einfluss von LAE in dieser Patien-
tengruppe in vielen Studien gezeigt hatte (Levitan et al., 1999; Serensen et al., 2000). Solche Be-
handlungsalgorithmen wurden in den vergangenen Jahren hinsichtlich ihrer Signifikanz gepriift
und bestitigt (Lyman et al., 2007). Khorana et al. entwickelten ein Risikobewertungsmodell zur
Thromboseprophylaxe bei ambulanten Krebspatienten unter laufender Chemotherapie (Khorana
et al., 2006). Einige Autoren &uflern sich dariiber hinaus iiber einen mdglichen prophylaktischen
Einsatz von Antikoagulantien bei allen onkologischen Patienten, der derzeit allerdings aufgrund
des erhohten Blutungsrisikos nicht generell empfohlen wird (Chew et al., 2006; Levitan et al.,
1999; Lyman et al., 2007). Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass bis heute keine einheitli-

che Therapiestrategie fiir unerwartete LAE existiert.
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Der derzeitige Konsens besteht darin, Patienten mit unerwarteten LAE genau so zu behandeln wie
mit erwarteten LAE (Carrier et al., 2012; Donato et al., 2010; O‘Connell et al., 2011a). Es wird an
zukiinftigen Studien liegen, Genaueres iiber die Prognose unbehandelter Patienten mit unerwar-
teten LAE zu erarbeiten. Aus radiologischer Sicht sollte jede LAE, sei sie vom Kliniker erwartet

oder nicht, im Befund erwidhnt werden.

6.3 Schweregrad der Lungenarterienembolie

Bei der Detektion von LAE spielt die Thrombuslast eine entscheidende Rolle. Engelke et al. wie-
sen in einer Studie nach, dass die Thrombuslast den wichtigsten Einfluss darauf hat, ob die LAE
vom initial befundenden Radiologen entdeckt wird (Engelke et al., 2006b). Eine andere Studie,
die Storfaktoren auf die Detektion von LAE untersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass allein die
GroBe und Anzahl der betroffenen Arterien mit der LAE-Detektion assoziiert sind (Gladish et al.,
20006).

In dieser Arbeit stellten LAE mit einer geringen Thrombuslast (Mastora-Score < 5%, bsp. seg-
mentale Obstruktion) ein Drittel aller Félle dar (81/240) und waren in den meisten Fillen klinisch
unerwartet (51/81). Weniger als die Hélfte dieser LAE erschien im initial verfassten radiologi-
schen Bericht (38/81). Sie wurden durch die sorgfaltige Beurteilung der Pulmonalarterien ent-
deckt. LAE mit einer mittleren Thrombuslast (Mastora Score > 5 - 30%, bsp. lobédre Obstruktion),
die den Grofiteil der LAE in dieser Arbeit ausmachten (90/240), waren weiterhin in den meisten
Féllen klinisch unerwartet (57/90). Aufgrund ihrer GroBBe wurden viele von ihnen vom initial
befundenden Radiologen entdeckt (62/90). LAE mit einer hohen Thrombuslast (Mastora-Score
> 30, bsp. multilobédr oder Truncus-Obstruktion, 69/240) dagegen waren in den meisten Fallen
erwartet (48/69) und wurden fast alle vom befundenden Radiologen erwéhnt (66/69). Damit be-
statigt sich die anfangs aufgestellte Hypothese, dass erwartete LAE eine durchschnittlich hohere
Thrombuslast aufweisen als unerwartete Félle. Zudem bestétigte sich die eingangs formulier-
te Hypothese, dass vor allem kleine LAE in der initialen radiologischen Befundung iibersehen
werden. Bemerkenswerterweise konnten dennoch viele unerwartete LAE gefunden werden, bei

denen eine hohe Thrombuslast vorlag.

Noch nie zuvor wurde der Schweregrad von erwarteten und unerwarteten LAE bei einem so gro-
Ben onkologischen Patientenkollektiv mit Hilfe eines validierten Bewertungsmodells untersucht.
Zuriickliegende Studien, die sich mit dem Schweregrad von LAE beschéftigten, nutzten hierzu ei-
gene oder unklar definierte Bewertungsmodelle (den Exter et al. 2011b; Gladish et al. 2006). Der
Uberblick iiber die Anzahl der Patienten mit schwerer LAE (Tab. 17 und 21) sollte eine bessere
Abschitzung tiber das Risiko von behandlungsbediirftigen LAE bei den jeweiligen Krebsarten

ermdoglichen.
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6.4 Krebs als Risikofaktor fiir Lungenarterienembolien

Eine onkologische Erkrankung stellt einen separaten Risikofaktor fiir das Auftreten von LAE
dar (Engelke et al., 2006a; Heit et al., 2000; Lee und Levine, 2003; Storto et al., 2005; White,
2003). Zuriickliegende Studien geben bei Vorliegen einer onkologischen Erkrankung ein vier- bis
sechsfach erhdhtes Risiko an, eine LAE zu entwickeln (Heit et al., 2000; Lee und Levine, 2003).
Andererseits steigt die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorhandensein von Krebs mit einem positiven
LAE-Nachweis (Engelke et al., 2006a; Murchison et al., 2004; Prins et al., 1997). So wiesen in
einer Arbeit von Storto et al. 70% aller Patienten mit unerwarteten LAE eine onkologische Er-
krankung auf (Storto et al., 2005).

Ursachen fiir den Zusammenhang zwischen LAE und Krebs sind teilweise bekannt, zum Teil Ge-
genstand aktueller Studien. Zum einen erhalten onkologische Patienten hiufig eine ganze Reihe
an CT-Untersuchungen, was speziell die Anhdufung unerwarteter LAE in dieser Patientengruppe
mit beeinflusst (Abdel-Razeq et al., 2011; Dentali et al., 2010; Fred, 2013). Vor allem bei Patienten
mit langerem Krankheitsverlauf steigt die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von LAE, da die-
se auch mehr CT-Untersuchungen erhalten. Zum anderen finden sich bei onkologischen Patienten
hiufig die selben Risikofaktoren, die auch als allgemeine Risikofaktoren fiir die Entstehung von
LAE gelten (bsp. fortgeschrittenes Alter und Immobilitdt, siehe Kapitel 3.2; Falanga und Russo,
2012). Zusitzlich wird berichtet, dass das therapeutische Prozedere bei Krebserkrankungen mit
einem erhdhten Risiko fiir das Auftreten von LAE einhergeht. Hierzu zdhlen neben operativen
MafBnahmen, Portsystemen und lokaler Bestrahlung auch die Chemotherapie (Bona, 1999; Heit
et al., 2000; Hui et al., 2008; Khorana et al., 2007; Lee und Levine, 2003). Die Inzidenz von LAE
bei onkologischen Patienten ist zwischen 1995 und 2003 signifikant gestiegen, was von manchen
Autoren vor allem den Verdanderungen der Chemotherapeutika zugeschrieben wird (Khorana et
al., 2007; Lyman et al., 2007; Shah et al., 2005). Verlaufskontrollen werden typischerweise kurz
nach therapeutischen MaBBnahmen durchgefiihrt, weshalb dadurch bedingte LAE wahrscheinli-
cher entdeckt werden kdnnen, auch wenn sie klinisch stumm verlaufen. Alle Therapiemafnahmen
wurden gleichermaflen mit in die Auswertung der vorliegenden Arbeit einbezogen und die Zeit
zwischen Behandlung und CT-Untersuchung wurde nicht beriicksichtigt. Deswegen lassen sich
Auswirkungen bestimmter therapeutischer Prozeduren bei den unterschiedlichen onkologischen

Erkrankungen mit dieser Arbeit nicht ableiten.

AuBerdem besitzen Krebszellen die Fahigkeit, die Blutgerinnung zu aktivieren (Palumbo et al.,
2007). Dies kann durch eine ganze Reihe verschiedener Mechanismen geschehen, beispielsweise
durch die Produktion prokoagulatorischer, fibrinolytischer oder proaggregatorischer Mediatoren,
durch die Freisetzung proinflammatorischer oder proangiogenetischer Zytokine oder durch direk-
te Interaktion mit Zellen wie Endothelzellen, Leukozyten oder Thrombozyten (Noble und Pasi,
2010). Es wurden einzelne Elemente des hdmostatischen Systems beschrieben, die eine direkte

Rolle fiir eine verstdrkte Angiogenese, das Zelliiberleben und schlieBlich fiir die Metastasierung
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spielen (Falanga und Russo, 2012; Noble und Pasi, 2010). Dies konnte erkldren, warum ein weit
fortgeschrittenes Krebsstadium und metastasierte Erkrankungen mit einem noch héheren Risiko
fiir LAE assoziiert sind und dass tiber 50% der onkologischen Patienten Abweichungen ihrer Ge-
rinnungsparameter aufweisen (Chew et al., 2006; Cronin et al., 2007; Falanga und Russo, 2012;
Hui et al., 2008; Khorana et al., 2007).

Ob es zu den speziellen Charakteristiken mancher Krebserkrankungen gehort, LAE hervorzuru-
fen, ist nicht abschliefend geklért. Im direkten Vergleich mit zuriickliegenden Studien fallen Pa-
rallelen mancher Krebsarten auf. So nahmen in der vorliegenden Arbeit Tumoren von Ovar, Hirn
und Pankreas die fiihrende Rolle in den mit LAE assoziierten Krebserkrankungen ein (Tab. 20).
Dies wird auch von anderen Studien bestatigt (Abdel-Razeq et al., 2011; Chew et al., 2006; Kho-
rana et al., 2007; Lee und und Levine, 2003; Levitan et al., 1999; Sallah et al., 2002). Patienten
mit Tumoren der Schilddriise und anderer endokriner Driisen hatten in diesem Patientenkollektiv
die wenigsten LAE. Auch dies wird bestdtigt. Die vorliegende Arbeit sollte einen Beitrag dazu
leisten, Risikogruppen im Kollektiv onkologischer Patienten zu finden. Beriicksichtigt werden
muss dabei, dass die absolute Haufigkeit von LAE, die einem im klinischen Umfeld begegnet, in
hohem Mafe von der Privalenz der verschiedenen Krebsarten abhédngt. In dieser Arbeit wurde
nicht das Krebsstadium berticksichtigt. Deshalb lassen sich keine Vergleiche zu frithen und spéten
Krebsstadien hinsichtlich LAE-H&ufigkeit und -Schweregrad treffen. Beim Vorhandensein von
Metastasen lag die LAE-Hé&ufigkeit in diesem Patientenkollektiv allerdings signifikant {iber der

von nicht-metastasierten Erkrankungen.

Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass tumorspezifische Risikofaktoren einen
wichtigen Einfluss fiir die Entstehung von LAE haben konnten. Zu den tumorspezifischen Risi-
kofaktoren zéhlen neben der Krebsart an sich auch die Lage von Primértumor und sekundéren
Absiedlungen sowie die unterschiedlichen therapeutischen MaBBnahmen (Khorana et al., 2006).
Zukiinftige Studien miissen klédren, ob der in dieser Arbeit gefundene Zusammenhang einzelner
onkologischer Erkrankungen mit einem groBeren Risiko fiir die Entstehung von LAE bestétigt
werden kann. Dies kdnnte zu einer erheblichen Erleichterung im Management betroffener Pati-
enten fiihren, solange es keinen einheitlichen Algorithmus zum Umgang mit unerwarteten LAE
gibt.
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6.5 Einschrinkungen der Studie

Die vorliegende Arbeit ist nicht ohne Einschrankungen zu betrachten. Obwohl es Anliegen dieser
Arbeit war, eine moglichst zusammenhéngende, gut definierte onkologische Patientengruppe mit
erwarteten und unerwarteten LAE einzubeziehen, fiihrte die Aufteilung in Untergruppen bei man-
chen Krebsarten zu relativ kleinen Patientenzahlen. Nichtsdestotrotz enthielten alle 14 ICD-10

Untergruppen mindestens 30 Patienten, zehn unter ihnen sogar mehr als 100 Patienten.

Des Weiteren soll an dieser Stelle erwidhnt werden, dass der Anteil der verschiedenen Krebsarten
unter dem Patientenkollektiv keinesfalls gleich verteilt war. Wie aus Tabelle 9 zu entnehmen ist,
schwankte der Anteil an Betroffenen einer bestimmten Krebsart - verglichen mit dem Krebsregis-
ter fiir Sachsen-Anhalt - zwischen 1% und 23%. Bedingt durch unterschiedliche Protokolle zum
Zeitmanagement der Staging-Untersuchungen erhalten nicht alle Patienten mit einer onkologi-
schen Diagnose dieselbe Anzahl an CT-Untersuchungen. Auch wird dabei nicht immer die Tho-
raxregion mit erfasst. Von daher sind in dieser Arbeit vor allem diejenigen Krebsarten enthalten,

die regelmiBige Staging-CT-Untersuchungen der Thoraxregion erfordern.

Weiterhin ist zu erwdhnen, dass aufgrund der Studienbedingungen die Ergebnisse lediglich auf
onkologische Patienten des UKH mit mindestens einer kontrastmittelverstiarkten CT-Bildgebung
von Thorax bzw. Thorax-Teilanschnitten beschriankt sind. Ein Vergleich der Ergebnisse der Studi-
engruppe mit der allgemeinen onkologischen Population wird durch drei Mechanismen verzerrt.
Zum einen liegt eine zufillige Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der Verteilung der onkologi-
schen Patienten in einer Region mit verschiedenen Krankenhdusern vor. Zum anderen erhalten ei-
nige Patienten ihre CT-Bildgebung in niedergelassenen Einrichtungen. Diese CT-Untersuchungen
wurden nicht in die Studie einbezogen, da die Bildparameter hierbei nicht standardisiert wéren.
Zum dritten liegt ein systematischer Fehler bei den Patienten vor, die gar keine CT-Bildgebung
erhielten. Es ist wahrscheinlich, dass Patienten ohne Bildgebung ein weniger fortgeschrittenes
Krebsstadium aufweisen und sich auch in anderer Hinsicht systematisch von Patienten mit einer
Bildgebung unterscheiden. Deshalb darf eine Ubertragung der Ergebnisse auf alle onkologischen
Patienten nur sehr vorsichtig erfolgen. Ein Vergleich des Patientenkollektivs mit der allgemeinen
onkologischen Population Sachsen-Anhalts (Tab. 9) sollte Aufschluss iiber die Aussagekraft des

Patientenkollektivs liefern und Hochrechnungen der Ergebnisse ermdglichen.

Standardisierte CT-Staging-Untersuchungen sind nicht zur Detektion von LAE optimiert. Des-
wegen ist es moglich, dass bei einer gewissen Anzahl der Félle ein schlechter Kontrast oder
die voreingestellten Bildparameter die Aufdeckung von LAE verhinderten. Dadurch konnte die
wirkliche LAE-Privalenz sogar noch unterschétzt worden sein. Es ist anzunehmen, dass dies vor
allem kleinste LAE auf subsegmentalem Niveau betroffen haben konnte. Studien zeigen, dass
diinne Schichten um 1-1,5mm die Sensitivitit der LAE-Detektion vor allem auf subsegmentalem
Niveau signifikant steigern konnen (Browne et al., 2010; Dentali et al., 2010).
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Andererseits konnten falsch-positive Falle beispielsweise durch Partialvolumeneffekte oder Wa-
ckelartefakte vorgetduscht worden sein (Gosselin et al., 1998; Paddon, 2005). Vor allem durch
diinnere Schichtaufnahmen hitte man die Befundung der Pulmonalgefale optimieren kénnen
(Ghaye et al., 2001; Patel et al., 2003; Schoepf et al., 2002; Storto et al., 2005). Dies war aufgrund

des retrospektiven Charakters dieser Datenanalyse nicht umzusetzen.

Bereits 1992 wiesen Remy-Jardin et al. bei 5-10mm Schichtdicken eine Sensitivitit und Spezifitét
der CT-Bildgebung zur LAE-Detektion von 80-100% nach (Remy-Jardin et al., 1992). Engelke et
al. konnten in einer grof} angelegten Studie, die ebenfalls das Vorhandensein von LAE bei onko-
logischen Patienten iiberpriifte, nachweisen, dass die einzigen mit dem Erfassen von LAE im CT
assoziierten Faktoren der LAE-Schweregrad und die Wahl der angeforderten CT-Untersuchung
waren (Engelke et al., 2006b). Im Gegensatz dazu spielten bei aufmerksamer Durchsicht der
Pulmonalarterien die rekonstruierte Schichtdicke, das Vorhandensein von Artefakten sowie das
Kontrastmittelverhalten nur eine untergeordnete Rolle bei der Erfassung von LAE durch den
Radiologen. Ritchie et al. konnten in einer Studie wihrend der aufmerksamen Suche nach LAE
keinen signifikanten Unterschied zwischen 4- und 16-Zeilern sowie zwischen 1mm- und 3mm-
Schichtdicken nachweisen (Ritchie et al., 2007). Moderne CT-Gerite scheinen heutzutage einen
so groflen Standard an Bildqualitét zu erfiillen, dass eine addquate Einschidtzung der Pulmonalar-
terien auch bei standardisierten CT-Protokollen moglich wird (Hu et al., 2000; Pena und Dennie,
2012). Nichtsdestotrotz liegt die wahre Privalenz der LAE wahrscheinlich noch etwas hoher, da
durch die Anwendung von CTPA-Protokollen eine noch bessere Bewertung der Pulmonalgefaf3e
bis weit in die Peripherie moglich gewesen wére. Dennoch wurden in dieser Arbeit mehr als die
Halfte aller LAE in CT-Untersuchungen gefunden, die nicht fiir die Detektion von LAE optimiert

waren.
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7 Zusammenfassung

Lungenarterienembolien sind ein im klinischen Alltag hiufig anzutreffendes Krankheitsbild. In
der Gruppe onkologischer Patienten kommen LAE dabei noch héufiger vor, da das Vorhanden-
sein einer malignen Grunderkrankung als separater Risikofaktor fiir das Auftreten von LAE gilt
(Dentali et al., 2010; Ritchie et al., 2007; Storto et al., 2005). Die Zahl dokumentierter LAE stieg
in den letzten Jahren zudem noch an, was vor allem den Entwicklungen in der CT-Technologie
zugeschrieben wird (Dentali et al., 2010; Khorana et al., 2007; Raptopoulos und Boiselle, 2001).
Den technischen Fortschritten moderner CT-Geréte ist auBerdem zu verdanken, dass heutzutage
auch solche CT-Untersuchungen eine addquate Beurteilung der Pulmonalarterien zulassen, die ur-
spriinglich nicht zur LAE-Detektion optimiert wurden (Hu et al., 2000; Pena und Dennie, 2012).

Anliegen dieser Arbeit war es, die Haufigkeit und den Schweregrad von LAE bei einem genau
definierten onkologischen Patientenkollektiv zu ermitteln. Hierfiir wurden alle KM-verstirkten
CT-Untersuchungen onkologischer Patienten aus der Zeit vom 15.06.2005 bis 01.01.2010 ei-
ner erneuten Durchsicht unterzogen. Um dabei auch klinisch unerwartete und initial nicht-be-
richtete Falle mit einzubeziehen, wurden neben CTPA-Untersuchungen, welche dem direkten
LAE-Ausschluss dienten, auch alle weiteren CT-Untersuchungen in die Auswertung einbezogen,
die den Thorax bzw. Anschnitte des Thorax abbildeten (Abb. 3). Die gefundenen LAE wurden
dabei in Untergruppen aufgeteilt, die zum einen die klinische Erwartung vor Durchfithrung der
CT-Untersuchung (,,erwartete vs. ,,unerwartete LAE), zum anderen die initiale radiologische
Befundung (,,initial berichtete* vs. ,,initial nicht-berichtete LAE) beriicksichtigten (Tab. 1). Mit
Hilfe der Aufschliisselung der gefundenen LAE in diese Untergruppen sowie in die begleitenden
onkologischen Erkrankungen wurde eine Ubersicht derjenigen Krebsarten gegeben, bei denen
LAE in dem untersuchten Patientenkollektiv am hiufigsten vorkamen, bei welchen sich LAE am
héaufigsten klinisch bemerkbar machten und bei welchen LAE am héufigsten tibersehen wurden
(Tab. 11, 20). Zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurde die Aufteilung der onkologischen Er-
krankungen entsprechend ICD-10 verwendet. Um objektive Aussagen beziiglich des Schweregra-
des der gefundenen LAE treffen zu kdnnen, wurde der Mastora-Score als einer der detailliertesten

Bewertungsmodelle zur CT-morphologischen LAE-Beurteilung verwendet (Mastora et al., 2003).

Die erneute Durchsicht der CT-Untersuchungen ergab bei 240 der in die Auswertung einbezoge-
nen 3270 onkologischen Patienten einen positiven LAE-Nachweis (Pridvalenz: 7,3%), was den
Stellenwert der LAE als ein hiufig anzutreffendes Krankheitsbild bei onkologischen Patienten
betont. Dabei nahmen die ICD-10 Unterkategorien C69-C72 (Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile),
C51-C58 (weibliche Genitalorgane) und C30-C39 (Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Or-
gane) die fithrenden Gruppen bei den ICD-10 Unterkategorien mit den meisten LAE ein. Erwar-
tete LAE wurden am haufigsten in den ICD-10 Unterkategorien C51-C58 (weibliche Genitalor-
gane), C69-C72 (Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile) und C60-C63 (ménnliche Genitalorgane)

gefunden.
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Zusammenfassung

Die haufigsten unerwarteten LAE fanden sich dagegen in den ICD-10 Unterkategorien C40-C41
(Knochen, Gelenkknorpel), C15-C26 (Verdauungsorgane) und C30-C39 (Atmungsorgane, sons-
tige intrathorakale Organe). Am haufigsten nachgewiesene initial nicht-berichtete LAE kamen in
den ICD-10 Unterkategorien C30-C39 (Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe), C64-
C68 (Harnorgane) und C40-C41 (Knochen, Gelenkknorpel) vor. Vor allem bei diesen Krebsar-
ten sollte daher auch in Routine-CT-Untersuchungen nach LAE gesucht werden. Hervorzuheben
dabei ist, dass sich der liberwiegende Anteil aller gefundenen LAE als klinisch unerwartet her-
ausstellte. Von den 240 LAE wurden 129 Félle in CT-Untersuchungen nachgewiesen, welche ur-
spriinglich nicht dem LAE-Ausschluss dienten. Beachtenswerterweise handelte es sich bei allen
111 erwarteten LAE um initial berichtete Félle, keine einzige unter diesen wurde bei der initialen
Befundung iibersehen. Unter den 129 unerwarteten LAE stellten sich dagegen mehr als die Halfte
aller Félle (n = 74) als initial nicht-berichtet heraus. Ob eine LAE erwartet wird oder nicht, hdngt
in hohem Mafe von der Sensibilisierung des Untersuchenden ab. Das gleiche gilt fiir das Erfassen
einer unerwarteten LAE fiir den Radiologen.

Unerwartete LAE stellen eine Herausforderung bei onkologischen Patienten dar, da berichtet
wird, dass sie dhnlich hohe Raten an rezidivierenden VTE und eine dhnlich hohe Mortalitétsrate
verursachen, wie erwartete LAE (den Exter et al., 2011b; Lee und Levine, 2003). Zuriickliegende
Studien berechneten eine Privalenz unerwarteter LAE bei onkologischen Patienten von 4% bis
9% (Browne et al., 2010; Gosselin et al., 1998; Storto et al., 2005; Gladish et al., 2006; den Exter
etal., 2011b). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit denen dieser Arbeit, in der eine Privalenz
unerwarteter LAE von 3,9% gefunden wurde.

Durch die erneute Durchsicht der CT-Untersuchungen mit besonderem Fokus auf die Pulmo-
nalarterien konnte ermittelt werden, dass fast ein Drittel aller gefundenen LAE in der initialen
Befundung unerwéhnt blieben. Anliegen dieser Arbeit ist es daher, auf die enorm hohe Zahl von
LAE im Kollektiv onkologischer Patienten aufmerksam zu machen, denn wie durch diese Arbeit
gezeigt werden konnte, handelt es sich bei LAE in dieser Patientengruppe keinesfalls um seltene
radiologische Zufallsbefunde.
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9 Thesen

1. Lungenarterienembolien stellen ein haufig anzutreffendes Krankheitsbild dar. Im untersuch-
ten Patientenkollektiv konnten bei 7,3% - unabhéngig davon, ob klinisch erwartet oder nicht -

Lungenarterienembolien radiologisch gesichert werden.

2. Lungenarterienembolien konnen auch haufig in CT-Untersuchungen gefunden werden, wel-

che nicht primér fiir die Lungenarterienembolie-Detektion optimiert wurden.

3. Lungenarterienembolien kommen bei onkologischen Patienten auch ohne Angabe typischer
Symptome oder eines Anfangsverdachts hiufig vor. In dieser Arbeit stellten sich mehr als die
Halfte aller Félle als klinisch unerwartet heraus. Daher sollte die primire CT-Indikation nicht

von der aufmerksamen Befundung der Pulmonalarterien ablenken.

4. Am hiufigsten wurden Lungenarterienembolien bei den ICD-10 Unterkategorien C69-C72
(Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile), C51-C58 (weibliche Genitalorgane) und C30-C39 (At-
mungsorgane, sonstige intrathorakale Organe) gefunden. Aufgeschliisselt in jede einzelne
Krebsart wurden Lungenarterienembolien, unter Beriicksichtigung einer ausreichenden
Gruppengrofle, am hiufigsten bei Tumoren von Ovar (C56), Hirn (C71) und Pankreas (C25)
gefunden.

5. Lungenarterienembolien mit den hdchsten Schweregraden wurden bei den ICD-10 Unter-
kategorien C60-C63 (ménnlichen Genitalorgane), C45-C49 (Tumoren des Mesothelial- und
Weichteilgewebes) und C69-C72 (Tumoren von Auge, Hirn und sonstigen ZNS-Teilen) ge-
funden. Aufgeschliisselt in jede einzelne Krebsart wurden Lungenarterienembolien mit den
hochsten Schweregraden, unter Beriicksichtigung einer ausreichenden Gruppengrdfie, bei
Tumoren von Brust (C50), Niere (C64) und Ovar (C56) gefunden.

6. Klinisch erwartete Lungenarterienembolien hatten eine durchschnittlich héhere Throm-
buslast als unerwartete Fille. Doch auch bei unerwarteten Lungenarterienembolien waren
schwere Verlaufsformen anzutreffen. In dieser Arbeit handelte es sich bei 40% aller schweren

Lungenarterienembolien um unerwartete Fille.
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Es wurden vor allem kleine Lungenarterienembolien mit einer geringen Thrombuslast in
der initialen radiologischen Befundung iibersehen. In der vorliegenden Arbeit hatten initial
nicht-berichtete Félle durchschnittlich die geringste Thrombuslast unter allen Lungenarte-

rienembolien.

Eine systematische Bildanalyse kann helfen, klinisch unerwartete Lungenarterienembolien
aufzuspiiren. In dieser Arbeit wurde durch die gezielte Befundung der Pulmonalarterien eine
Vielzahl an Lungenarterienembolien aufgedeckt, die in der initialen Befundung iibersehen

wurden.
Bewertungsmodelle fiir den Schweregrad von Lungenarterienembolien wie der in dieser

Arbeit genutzte Mastora-Score helfen, objektive und reproduzierbare Auswertungen in der

Lungenarterienembolie-Diagnostik vorzunehmen.
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10 Bilder- und Tabellenanhang

— , _ S ——
Abbildung 8: Grof3e LAE in linker Pulmonalarterie
Quelle: PACS-Archiv UKH

Abbildung 9: Unerwartete und initial nicht-berichtete LAE, die in den obersten Schichten einer
KM-verstiarkten Abdominal-CT-Untersuchung sichtbar wurde.

Die beidseitigen Embolien (Pfeile) sind dargestellt. Solche Funde sind sehr selten.

Quelle: PACS-Archiv UKH
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Tabelle 18: Demographische Daten und Metastasierungsrate (detailliert)
Aufschliisselung entsprechend ICD-10, geordnet nach ICD-10. Angaben in absoluten Zahlen aul3er
Alter als Mittelwert + Standardabweichung.

ICD-10 Code
C00-C14 Lippe, Mundhéhle, Pharynx 136 29 107 62,3 13,1 25
C00 — Lippe 1 0 1 520+0 0
CO01 — Zungengrund 6 0 6 675+123 1
C02 — sonstige Teile der Zunge 18 7 11 68,1+ 13,1 4
C04 — Mundboden 27 1 26 56,7125 6
C05 — Gaumen 1 1 0 650+0 1
C06 — sonstige Teile des Mundbodens 2 0 2 67,5+12,0 0
CO07 — Parotis 8 6 2 67,1+£186 2
CO08 — sonstige grofie Speicheldriisen 2 1 1 69,0+0 0
C09 - Tonsille 22 6 16 649+123 4
C10 - Oropharynx 16 4 12 59,6 +12,8 2
C11 - Nasopharynx 5 2 3 536+21,0 2
C13 - Hypopharynx 27 1 26 61,7 +10,1 3
C14 - sonstige Lokalisation von Lippe, Mundhéhle, Pharynx 1 0 1 67,0+0 0
C15-C26 | Verdauungsorgane 372 111 261 63,6+12,0 101
C15 - Osophagus 59 7 52 61,5+£12,1 11
C16 - Magen 76 20 56 64,7 £124 17
C17 - Diinndarm 4 1 3 64,2+92 1
C18 - Kolon 74 31 43 63,6 + 14,1 31
C19 - Rektosigmoid, Ubergang 2 2 0 700+ 14 0
C20 — Rektum 45 10 35 639+ 11,0 16
C21 — Anus, Analkanal 5 4 1 574+145 3
C22 — Leber, intrahepatische Gallengdnge 62 15 47 64,2+£10,0 9
(23 — Gallenblase 1 1 0 57,00 1
(€24 — sonstige Teile der Gallenwege 5 2 3 60,2+9,0 2
C25 — Pankreas 36 17 19 64,6+ 11,1 8
C26 — sonstige Verdauungsorgane 3 1 2 58,3+9,9 2
C30-C39 Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe 322 75 247 63,7 +10,7 70
C30 — Nasenhohle, Mittelohr 5 3 2 50,4+9,7 2
C31 — Nasennebenhohlen 7 4 3 734+75 1
C32 — Larynx 55 8 47 60,4+9,0 3
(C33 — Trachea 1 1 0 57,0+0 0
C34 — Bronchien, Lunge 243 53 190 64,8 +10,6 62
C37 — Thymus 8 4 4 51,8+10,9 1
C38 — Herz, Mediastinum, Pleura 3 2 1 66,3+ 10,0 1
C40-C41 Knochen, Gelenkknorpel 30 12 18 38,9+20,2 6
C40 — Knochen & Gelenkknorpel der Extremititen 13 5 8 30,2021,5 1
C41 — Knochen & Gelenkknorpel sonstiger Lokalisation 17 7 10 455016,8 5
C43-C44 Melanom, sonstige bosartige Neubildungen der Haut | 247 114 133 68,2+ 12,9 95
(C43 — bosartiges Melanom 173 88 85 65,8013,3 89
C44 — sonstige Malignome der Haut 74 26 48 73,7098 6
C45-C49 Mesothelial- und Weichteilgewebe 48 15 33 54,0 +21,0 9
C45 — Mesotheliom 6 0 6 68,3+12,7 1
C47 — periphere Nerven, autonomes Nervensystem 3 1 2 61,7+6,7 0
C49 — sonstiges Bindegewebe, anderes Weichteilgewebe 39 14 25 512+218 8

n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten
SD: Standardabweichung
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ICD-10 Code
C51-C58 weibliche Genitalorgane 126 126 0 61,6 +14,5 45
C51 — Vulva 8 8 0 66,4+123 3
C53 — Cervix uteri 38 38 0 59,0+15,7 15
C54 — Corpus uteri 22 22 0 68,2+10,5 7
C55 — Uterus (Teil nicht ndher bezeichnet) 3 3 0 740+9,6 1
C56 — Ovar 51 51 0 60,0£135 19
C57 — sonstige weibliche Genitalorgane 3 3 0 55,3 +28,7 0
C58 — Plazenta 1 1 0 340+0 0
C60-C63 mannliche Genitalorgane 230 0 230 53,0+18,8 53
C60 — Penis 10 0 10 60,0+£10,9 4
C61 — Prostata 102 0 102 700+75 18
C62 — Hoden 118 0 118 37,8+120 31
C64-C68 Harnorgane 266 95 171 65,3+ 12,5 53
C64 — Niere (ausgenommen Nierenbecken) 166 67 99 63,7+133 4
C65 — Nierenbecken 4 2 2 71,2+£10,5 1
C67 — Harnblase 91 23 68 68,8+ 10,1 10
C68 — sonstige Harnorgane 5 3 2 51477 1
C69-C72 Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile 40 16 24 62,5+ 13,6 2
C69 — Auge und Augenanhangsgebilde 5 2 3 73,8+8,0 0
C70 — Meningen 2 1 1 55,0+ 14,1 0
C71 — Gehirn 33 13 20 612+137 2
C73-C75 Schilddriise, endokrine Driisen 55 27 28 53,5+ 20,3 20
C73 — Schilddriise 44 21 23 5484172 12
C74 — Nebenniere 8 4 4 40,2+31,6 5
C75 — sonstige endokrine Driisen, verwandte Strukturen 3 2 1 70,0+10,0 3
C76-C80 ungenau bezelchnel:te, Asekundare7 nicht néher 209 98 "1 62,6+ 144 176
bezeichnete Lokalisationen
C76, C80 — sonstige und ungenau bezeichnete Lokalisation, ohne 55 26 29 61,3+154 22
Angabe der Lokalisation
C77-C79 — sekunddre Malignome 154 72 82 63,0+ 14,1 154
C81-C96 Lymphatisches, blutbildendes und vewandtes
ymp ’ 295 125 170 53,8 + 20,4 31
Gewebe
C81 — Hodgkin-Lymphom 38 16 22 29,7 +16,1 0
C82 — Follikuldres Lymphom 12 3 9 54,8 +16,2 2
C83 — Nicht follikuldres Lymphom 86 44 42 55,7+£20,7 10
C84 — Reifzellige T/NK-Zell-Lymphome 16 1 5 66,7 +9,3 0
(85 — sonstige Non-Hodgkin-Lymphome 25 1" 14 58,2+149 2
C88 — bosartige immunproliferative Krankheiten 1 1 0 62,00 0
C90 — Plasmozytom, bosartige Plasmazellen-Neubildungen 45 15 30 64,3109 1"
C91 — Lymphatische Leukdmie 36 10 26 46,1+21,9 4
C92 — Myeloische Leukidmie 36 14 22 60,6 £17,0 2

n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten
SD: Standardabweichung
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Tabelle 19: Haufigkeit der LAE, Aufschliisselung in LAE-Untergruppen (detailliert)

Aufschliisselung entsprechend ICD-10, geordnet nach ICD-10 (innerhalb der ICD-10 Unterka-
tegorien absteigend geordnet nach relativer Haufigkeit von LAE). Angaben in absoluten Zahlen.

ICD-10 Code n

C00-C14 Lippe, Mundhéhle, Pharynx 136 8 1 2 1 1
C13 - Hypopharynx 27 2 1 1 0 1
C10 - Oropharynx 16 1 0 1 1 0
C00 - Lippe 1 0
CO1 — Zungengrund 6 0
C02 — sonstige Teile der Zunge 18 0
C04 — Mundboden 27 0
C05 — Gaumen 1 0
C06 — sonstige Teile des Mundbodens 2 0
CO07 — Parotis 8 0
C08 — sonstige groBe Speicheldriisen 2 0
C09 - Tonsille 22 0
C11 - Nasopharynx 5 0
C14 — sonstige Lokalisation von Lippe, Mundhohle, Pharynx 1 0

C15-C26 | Verdauungsorgane 372 34 10 24 12 12
(€23 — Gallenblase 1 1 0 1 0 1
C25 — Pankreas 36 7 5 2 0 2
C18 - Kolon 74 8 1 7 5 2
C16 - Magen 76 8 2 6 3 3
C20 — Rektum 45 4 1 3 1 2
C15 - Osophagus 59 3 1 2 1 1
C22 — Leber, intrahepatische Gallengdnge 62 3 0 3 2 1
C17 - Diinndarm 4 0
C19 — Rektosigmoid, Ubergang 2 0
C21 — Anus, Analkanal 5 0
(€24 — sonstige Teile der Gallenwege 5 0
C26 — sonstige Verdauungsorgane 3 0

C30-C39 Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe 322 30 1 19 5 14
C31 — Nasennebenhdhlen 7 1 1 0 0 0
C37 — Thymus 8 1 0 1 0 1
C34 — Bronchien, Lunge 243 27 10 17 5 12
C32 — Larynx 55 1 0 1 0 1
C30 — Nasenhohle, Mittelohr 5 0
C33 — Trachea 1 0
(38 — Herz, Mediastinum, Pleura 3 0

C40-C41 Knochen, Gelenkknorpel 30 2 0 2 1 1
C41 — Knochen & Gelenkknorpel sonstiger Lokalisation 17 2 0 2 1 1
C40 — Knochen & Gelenkknorpel der Extremititen 13 0

C43-C44 Melanom, sonstige bosartige Neubildungen der Haut | 247 10 4 6 3 3
(C43 — bosartiges Melanom 173 8 3 5 2 3
C44 — sonstige Malignome der Haut 74 2 1 1 1 0

C45-C49 Mesothelial- und Weichteilgewebe 48 2 0 2 2 0
C49 — sonstiges Bindegewebe, anderes Weichteilgewebe 39 2 0 2 2 0
C45 — Mesotheliom 6 0
C47 — periphere Nerven, autonomes Nervensystem 3 0

C50 Mamma 196 15 7 8 3 5

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT

n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten
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ICD-10 Code n
C51-C58 weibliche Genitalorgane 126 22 17 5 3 2
C57 — sonstige weibliche Genitalorgane 3 1 1 0
C56 — Ovar 51 13 11 2 1 1
C54 — Corpus uteri 22 4 2 2 2 0
C53 — Cervix uteri 38 4 3 1 0 1
C51 — Vulva 8 0 - - - -
C55 — Uterus (Teil nicht naher bezeichnet) 3 0 - - - -
C58 — Plazenta 1 0 - - - -
C60-C63 minnliche Genitalorgane 230 10 9 1 1 0
C61 — Prostata 102 9 8 1 1
C62 — Hoden 18 1 1 0 0 0
C60 — Penis 10 0 - - - -
C64-C68 Harnorgane 266 21 9 12 3 9
C64 — Niere (ausgenommen Nierenbecken) 166 16 6 10 2 8
C67 — Harnblase 91 5 3 2 1 1
C65 — Nierenbecken 4 0 - - - .
C68 — sonstige Harnorgane 5 0 - - - .
C69-C72 Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile 40 7 5 2 1 1
C71 — Gehirn 33 7 5 2 1 1
C69 — Auge und Augenanhangsgebilde 5 0 - - - -
C70 — Meningen 2 0 - - - -
C73-C75 Schilddriise, endokrine Driisen 55 1 0 1 1 0
C73 — Schilddriise 44 1 0 1 1 0
C74 — Nebenniere 8 0 - - - -
C75 — sonstige endokrine Driisen, verwandte Strukturen 3 0 - - - -
C76-C80 ungenau bezeichnete, sekundére, nicht naher
. . 209 14 7 7 1 6
bezeichnete Lokalisationen
C77-C79 — sekundére Malignome 154 12 6 6 1 5
C76, C80 — sonstige und ungenau bezeichnete Lokalisation, ohne 55 2 1 1 0 1
Angabe der Lokalisation
C81-C96 Lymphatisches, blutbildendes und vewandtes
ymp : 05| 18 8 10 5 5
Gewebe
C90 — Plasmozytom, bésartige Plasmazellen-Neubildungen 45 6 4 2 1 1
(83 — Nicht follikuldres Lymphom 86 9 3 6 3 3
C91 — Lymphatische Leukémie 36 1 0 1 1 0
(€92 — Myeloische Leukémie 36 1 1 0 0 0
C81 — Hodgkin-Lymphom 38 1 0 1 0 1
C82 — Follikuldres Lymphom 12 0 - - - -
C84 — Reifzellige T/NK-Zell-Lymphome 16 0 - - - -
C85 — sonstige Non-Hodgkin-Lymphome 25 0 - - - -
C88 — bosartige immunproliferative Krankheiten 1 0 - - - -
mehrere onkologische ICD-10 Codes 698 51 23 28 13 15

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT
n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten
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Tabelle 20: Haufigkeit der LAE, ICD-10 Code-Rangliste

Geordnet nach relativer Haufigkeit von LAE. Angaben zur Haufigkeit in absoluten Zahlen.

ICD-10 Code n

C23  Gallenblase 1 1 0 1 0 1
C57  sonstige weibliche Genitalorgane 3 1 1 0 0 0
C56  Ovar 51 13 1" 2 1 1
C71  Gehimn 33 7 5 2 1 1
C25  Pankreas 36 7 5 2 0 2
C54  Corpus uteri 22 4 2 2 2 0
C31  Nasennebenhohlen 7 1 1 0 0 0
C90  Plasmozytom, bosartige Plasmazellen-Neubildungen | 45 6 4 2 1 1
C37  Thymus 8 1 0 1 0 1
C41  Knochen & Gelenkknorpel sonstiger Lokalisation 17 2 0 2 1 1
C34  Bronchien, Lunge 243 27 10 17 5 12
C18  Kolon 74 8 1 7 5 2
Cl6 Magen 76 8 2 6 3 3
C53  Cervix uteri 38 4 3 1 0 1
C83  Nicht follikuldres Lymphom 86 9 3 6 3 3
C64  Niere (ausgenommen Nierenbecken) 166 16 6 10 2 8
C20  Rektum 45 4 1 3 1 2
C6l  Prostata 102 8 1 1 0
g;;' sekunddre Malignome 154 12 6 6 1 5
C50 Mamma 196 15 8 3 5
C13  Hypopharynx 27 2 1 1 0 1

mehrere onkologische ICD-10 Codes 698 51 23 28 13 15
C10  Oropharynx 16 1 0 1 1 0
C67  Harnblase 91 5 3 2 1 1
C49  sonstiges Bindegewebe, anderes Weichteilgewebe 39 2 0 2 2 0
C15  Osophagus 59 3 1 2 1 1
C22  Leber, intrahepatische Gallengénge 62 3 0 3 2 1
C43  bosartiges Melanom 173 8 3 5 2 3
C76, sonstige und ungenau bezeichnete Lokalisation, ohne 55 2 1 1 0 1
C80  Angabe der Lokalisation
C91  Lymphatische Leukdmie 36 1 0 1 1 0
C92  Myeloische Leukimie 36 1 1 0 0 0
C44  sonstige Malignome der Haut 74 2 1 1 1 0
C81  Hodgkin-Lymphom 38 1 0 1 0 1
C73  Schilddriise 44 1 0 1 1 0
C32  Larynx 55 1 0 1 0 1
C62  Hoden 118 1 1 0 0 0

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT

n: Anzahl mit CT untersuchter Patienten

kursivgedruckt. Krebsarten mit <10 Patienten
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Tabelle 21: Schweregrad der LAE, Aufschliisselung in LAE-Untergruppen (detailliert)
Aufschliisselung entsprechend ICD-10, geordnet nach ICD-10 (innerhalb der ICD-10 Unterka-
tegorien geordnet nach positivem LAE-Nachweis). Angaben zur Thrombuslast als prozentualer
globaler Obstruktionsgrad entsprechend Mastora et al., 2003 (vgl. Kap. 3.5.2).

Mastora-Score (%)

ICD-10 Code
C00-C14 Lippe, Mundhéhle, Pharynx 6 11 3,5 6 1
C10 - Oropharynx 6 - 6 6
C13 - Hypopharynx 6 1" - - 1

C00 — Lippe

CO01 — Zungengrund

C02 — sonstige Teile der Zunge

C04 — Mundboden

C05 — Gaumen

CO06 — sonstige Teile des Mundbodens

CO07 — Parotis

C08 — sonstige groBe Speicheldriisen

C09 - Tonsille

C11 - Nasopharynx

C14 — sonstige Lokalisation von Lippe, Mundhdhle, Pharynx

C15-C26 | Verdauungsorgane 20,7 24 19,3 28,8 9,9
C18 - Kolon 283 48 254 348 2
C25 — Pankreas 241 314 6 - 6
C16 - Magen 19,6 1 225 273 17,7
C15 — Osophagus 18 5 245 43 6
(€23 — Gallenblase 18 - 18 - 18
C20 — Rektum 133 8 15 23 1
C22 — Leber, intrahepatische Gallengange 9 - 9 11,5 4

C17 - Diinndarm

C19 — Rektosigmoid, Ubergang

C21 — Anus, Analkanal

(24 — sonstige Teile der Gallenwege

(26 — sonstige Verdauungsorgane

C30-C39 Atmungsorgane, sonstige intrathorakale Organe 15,4 221 11,8 27 6,4
C31 — Nasennebenhohlen 46 46 - - -
C34 — Bronchien, Lunge 15,4 19,7 12,9 27 7
C32 — Larynx 3 - 3 - 3
C37 — Thymus 2 - 2 - 2

C30 — Nasenhohle, Mittelohr
C33 — Trachea

C38 — Herz, Mediastinum, Pleura

C40-C41 Knochen, Gelenkknorpel 9,5 - 9,5 9 10
C41 — Knochen & Gelenkknorpel sonstiger Lokalisation 95 - 95 9 10

C40 — Knochen & Gelenkknorpel der Extremititen

C43-C44 Melanom, sonstige bosartige Neubildungen der Haut 22,3 34 14,5 27 2
C43 — bosartiges Melanom 26,1 42,7 16,2 375 2
C44 — sonstige Malignome der Haut 7 8 6 6

C45-C49 Mesothelial- und Weichteilgewebe 50 - 50 50 -
C49 — sonstiges Bindegewebe, anderes Weichteilgewebe 50 - 50 50

C45 — Mesotheliom

C47 — periphere Nerven, autonomes Nervensystem
C50 Mamma 37 57 195 45 42
LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT
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ICD-10 Code

Mastora-Score (%)

C51-C58 weibliche Genitalorgane 19,9 20,9 16,4 18,7 13
C53 — Cervix uteri 215 357 3 - 3
C56 — Ovar 20,6 19,9 245 26 23
C54 — Corpus uteri 13,5 12 15 15 -
C57 — sonstige weibliche Genitalorgane 6 6 - -
C51 — Vulva - - - -
C55 — Uterus (Teil nicht naher bezeichnet) - - - -
C58 — Plazenta - - - -
C60-C63 mannliche Genitalorgane 55,9 59,6 23 23 -
C61 — Prostata 474 50,5 23 23
C62 — Hoden 132 132 - -
C60 — Penis - - - - R
C64-C68 Harnorgane 28,2 459 15 15,3 14,9
C64 — Niere (ausgenommen Nierenbecken) 34,3 64,5 16,1 20 15,1
C67 — Harnblase 9 8,7 95 6 13
C65 — Nierenbecken - - - -
C68 — sonstige Harnorgane - - -
C69-C72  Auge, Gehirn, sonstige ZNS-Teile 424 58,8 1,5 1 2
C71 — Gehirn 424 58,8 15 1 2
C69 — Auge und Augenanhangsgebilde - - - -
C70 — Meningen - - - -
C73-C75 Schilddriise, endokrine Driisen 37 - 37 37 -
C73 — Schilddriise 37 - 37 37
C74 — Nebenniere - - - -
C75 — sonstige endokrine Driisen, verwandte Strukturen - - - -
C76-C80 ungenau bezeichnete, sekundére, nicht ndher
ge! "o ’ 24,8 453 43 6 4
bezeichnete Lokalisationen
C76, C80 — sonstige und ungenau bezeichnete Lokalisation, ohne 32,5 54 1 - 1
Angabe der Lokalisation
C77-C79 — sekundére Malignome (CUP-Syndrom) 23,5 438 3,2 6 2,6
C81-C96 Lymphatisches, blutbildendes und vewandtes 212 35 10,1 12 9
Gewebe
C83 — Nicht follikuldres Lymphom 28 60 12 13,7 10,3
C90 — Plasmozytom, bosartige Plasmazellen-Neubildungen 17 21,8 75 3 12
C92 — Myeloische Leukémie 13 13 - -
C91 — Lymphatische Leukamie 12 - 12 12
C81 — Hodgkin-Lymphom 2 - 2 - 2
C82 — Follikuldres Lymphom - - - -
C84 — Reifzellige T/NK-Zell-Lymphome - - - -
(85 — sonstige Non-Hodgkin-Lymphome - - - -
C88 — bosartige immunproliferative Krankheiten - - - -
mehrere onkologische ICD-10 Codes 235 33,9 15,1 26,8 49

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT
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Tabelle 22: Schweregrad der LAE, ICD-10 Code-Rangliste

Dargestellt sind alle ICD-10 Codes mit positivem LAE-Nachweis geordnet nach ihrer Thrombus-
last (absteigend). Angaben zur Thrombuslast als prozentualer globaler Obstruktionsgrad entspre-
chend Mastora et al., 2003 (vgl. Kap. 3.5.2).

Mastora-Score (%)

LAE-
ICD-10 Code Ereignisse

C62 Hoden 1 132 132 - - -
C49 sonstiges Bindegewebe, anderes Weichteilgewebe 2 50 - 50 50 -
C61 Prostata 9 474 50,5 23 23 -
C31 Nasennebenhohlen 1 46 46 - - -
C71  Gehirn 7 42,4 58,8 1,5 1 2
€50 Mamma 15 37 57 19,5 45 4,2
C73  Schilddriise 1 37 - 37 37 -
C64 Niere (ausgenommen Nierenbecken) 16 34,3 64,5 16,1 20 15,1
C76, sonstige und ungenau bezeichnete Lokalisation,
C80 ohne ingabe de% Lokalisation 2 825 ¥ 1 ’ 1
C18 Kolon 8 28,3 48 254 34,8 2
C83  Nicht follikuldres Lymphom 9 28 60 12 13,7 10,3
C53  Cervix uteri 4 27,5 35,7 3 - 3
C43  bosartiges Melanom 8 26,1 42,7 16,2 37,5 2
C25 Pankreas 7 241 314 6 - 6
g;g- sekundire Malignome (CUP-Syndrom) 12 23,5 43,8 3,2 6 2,6

mehrere onkologische ICD-10 Codes 51 235 339 15,1 26,8 49
€56 Ovar 13 20,6 19,9 245 26 23
Cl16 Magen 8 19,6 1" 22,5 27,3 17,7
C15 Osophagus 3 18 5 245 43 6
C23  Gallenblase 1 18 - 18 - 18
C90 Plasmozytom, bosartige Plasmazellen-Neubildungen 6 17 218 75 3 12
C34 Bronchien, Lunge 27 15,4 19,7 12,9 27 7
C54  Corpus uteri 4 13,5 12 15 15 -
C20 Rektum 4 13,3 8 15 23 "
C92 Myeloische Leukdamie 1 13 13 - - -
C91 Lymphatische Leukdmie 1 12 - 12 12 -
C41 Knochen & Gelenkknorpel sonstiger Lokalisation 2 9,5 - oI5 9 10
C22  Leber, intrahepatische Gallengédnge 3 9 - 9 11,5 4
C67 Harnblase 5 9 8,7 9,5 6 13
C44  sonstige Malignome der Haut 2 7 8 6 6 -
C10 Oropharynx 1 6 - 6 6 -
C13 Hypopharynx 2 6 " - - 1
C57  sonstige weibliche Genitalorgane 1 6 6 - - -
C32 Larynx 1 3 - 3 - S
C37 Thymus 1 2 - 2 - 2
C81 Hodgkin-Lymphom 1 2 - 2 - 2

LAE: Anzahl Patienten mit positivem Lungenarterienembolie-Nachweis im CT
fettgedruckt: ICD-10 Codes mit mehr als 10 LAE-Féllen
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