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1 Einleitung+

1.1 Lungenembolie+

1.1.1 Pathophysiologie+

Eine! Lungenembolie! wird! durch! den! thrombotischen! Verschluss! einer! oder! beider!

Pulmonalarterien!oder!ihrer!Äste!hervorgerufen.!Dieser!entsteht!durch!das!Loslösen!

eines!Thrombus!in!einer!peripheren!Vene.!Das!Blutgerinnsel!entsteht!in!den!meisten!

Fällen! in! einer! BeinO! oder! Beckenvene,! kann! aber! auch! an! zentralen! VenenO! oder!

Portkathetern!entstehen!und!von!dort!in!die!Lungenstrombahn!gelangen!(Monreal!et!

al.! 1994;! Tapson!2008).! Ab! einer!Obstruktion! der! gesamten! Lungenstrombahn! von!

30O50%! kommt! es! durch! den! akuten! Gefäßverschluss! zu! einem! erhöhten!Druck! in!

den! Pulmonalarterien! (McIntyre! und! Sasahara! 1971),! welcher! durch! eine! reaktive!

hypoxische!Vasokonstriktion!und!humorale!Faktoren,!wie!zum!Beispiel!Serotonin!aus!

den!Thrombozyten,!ausgelöst!wird.!Die!erhöhte!Druckbelastung!zeigt!sich!durch!eine!

Dilatation! und! einen! geringeren! Auswurf! des! rechten! Herzens! sowie! durch! den!

Rückfluss! des!Blutes! durch!die!Trikuspidalklappe! (Goldhaber! 1995;!Goldhaber! und!

Elliott! 2003).! Durch! die!Druckerhöhung! im! rechten!Herzen! kann! es! zur! Einengung!

der!subendokardialen!Gefäße!kommen,!wodurch!eine!kardiale!Ischämie!erzeugt!wird,!

welche! die! rechtsventrikuläre! Pumpleistung! weiter! einschränkt! (Wood! 2002).! Die!

kardiale! Ischämie! zeigt! sich! durch! einen! Anstieg! der! kardialen! Ischämiemarker!

Troponin! I! und! T! (Konstantinides! et! al.! 2002).! Der! erhöhte! Druck! im! rechten!

Ventrikel!kann!zu!einer!Verschiebung!des! interventrikulären!Septums!während!der!

Diastole! führen,! was! die! Füllung! des! linken! Ventrikels! beeinträchtigt! (Piazza! und!

Goldhaber! 2006).! Zusätzlich! resultiert! das! verringerte! Pumpvolumen! des! rechten!

Ventrikels! in! einer! verminderten! Vorlast! im! linken! Ventrikel.! Der! dadurch!

entstandene! verringerte! kardiale! Auswurf! wird! zunächst! durch! eine! reflektorische!

Tachykardie! über! die! Aktivierung! des! sympathischen! Nervensystems! und! eine!

erhöhte! Pumpleistung! des! Herzens,! ausgelöst! durch! den! FrankOStarlingO

Mechanismus,! kompensiert.! Bei! Versagen! der! Kompensationsmechanismen! kommt!
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es! zu! Hypotension,! Schock! und! Herzstillstand! (Wood! 2002;! Goldhaber! und! Elliott!

2003).! Bei! Patienten! mit! persistierendem! Foramen! ovale! kann! durch! die!

Druckerhöhung!im!rechten!Herzen!ein!RechtsOLinksOShunt!entstehen.!Dadurch!ist!das!

Risiko! der! Entstehung! einer! paradoxen! arteriellen! Embolie! und! eines! Schlaganfalls!

erhöht!(Konstantinides!et!al.!1998).!!

1.1.2 Epidemiologie+

Die! Inzidenz! von! Lungenembolien! schwankt! zwischen! 50! und! 70! pro! 100! 000!

Einwohner!pro!Jahr.!In!den!USA!wurde!eine!Inzidenz!von!69!pro!100!000!(Silverstein!

et! al.! 1998),! in! Frankreich! von! 60! pro! 100! 000! Personen! pro! Jahr! (Oger! 2000),! in!

Dänemark!von!51!pro!100!000!(Severinsen!et!al.!2010),!in!Norwegen!50!pro!100!000!

Einwohner!angegeben!(Naess!et!al.!2007).!Analysen!eines!Krankenkassenberichts!aus!

Hessen! ergaben! eine! Inzidenz! der! Lungenembolie! in! Deutschland! von! 71,7! pro!

100!000!im!Jahr!2006!(Kröger!et!al.!2012).!

1.1.3 Risikofaktoren+

Die! als! Virchowsche! Trias! bekannten! Faktoren! Stase,! Endothelschaden! und!

Hyperkoagulabilität! des! Blutes! fördern! die! Entstehung! einer! Thrombose.! Die!

Risikofaktoren,!die!zur!Entstehung!einer!Lungenembolie!beitragen,!lassen!sich!meist!

auf!mindestens!eine!dieser!drei!Ursachen!zurückführen!(Dalen!2002).!!

Nach! den! Leitlinien! zur! Prophylaxe! der! venösen! Thromobembolie! der!

Arbeitsgemeinschaft! der! Wissenschaftlichen! Medizinischen! Fachgesellschaften!

(AWMF)!werden!die!Risikofaktoren!in!dispositionelle!und!expositionelle!eingeteilt!(s.!

Tabelle!Nr.!1,!S.!3).!Zu!den!expositionellen!Risikofaktoren!gehören!situationsbedingte!

Faktoren,! wie! z.B.! vorangegangene! Operationen,! Traumata! und! Immobilisation,!

infolge! deren! eine! Lungenembolie! entstehen! kann.! Deshalb! wird! empfohlen,!

hospitalisierten! Patienten,! je! nach! Embolierisiko,! eine! prophylaktische!

Antikoagulation!zu!verabreichen!(AWMF!Leitlinie!VTE!2009).!!

Maligne! Neoplasien! haben! durch! Sezernierung! und! Aktivierung! prothrombotischer!

Faktoren! und! durch! Endothelschädigung! eine! thrombosefördernde! Wirkung!

(Prandoni! et! al.! 1999),! weshalb! venöse! Thromboembolien! als! paraneoplastisches!

Syndrom! gehäuft! vorkommen.! Eine! Tumorerkrankung! wird! nach! den! AWMFO!
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Leitlinien! sowohl! als! expositioneller! als! auch! als! dispositioneller! Risikofaktor!

gesehen!(AWMF!Leitlinie!VTE!2009).!!

Weitere! dispositionelle! Risikofaktoren! sind! das! Alter! –! das! mediane! Alter! bei! der!

Diagnose!einer!Lungenembolie!liegt!zwischen!60!und!70!Jahren!(Kasper!et!al.!1997a;!

Silverstein!et!al.!1998;!Oger!2000)!–!sowie!genetische!Ursachen,!wie!beispielsweise!

die! FaktorOVOLeidenOMutation! und! die! ProteinOCO! oder! OSODefizienz! (Anderson! und!

Spencer!2003;!Tapson!2008)!und!hormonelle!Einflüsse.!So!erhöhen!östrogenhaltige!

Kontrazeptiva! sowie! Hormonersatztherapien! das! Risiko,! eine! Lungenembolie! zu!

erleiden! (Lidegaard! et! al.! 2009).! Eine! Schwangerschaft! erhöht! das! Risiko,! an! einer!

tiefen! Beinvenenthrombose! und/oder! einer! Lungenembolie! zu! erkranken! um! das!

Fünffache,!und!ab!dem!Zeitpunkt!der!Entbindung!bis!drei!Monate!post!partum!ist!das!

Risiko!um!das!60fache!erhöht!(Pomp!et!al.!2008).!!

!

Tabelle!1:!Risikofaktoren,!modifiziert!nach!der!AWMF!SO3!Leitlinie!zur!Prophylaxe!der!

venösen!Thromboembolie!(AWMF!Leitlinie!VTE!2009,!S.!24)!!

Dispositionelle+Risikofaktoren+ Relative+Bedeutung+
Frühere!Thrombose/Lungenembolie! Hoch!

Thrombophile!Hämostasedefekte! Artspezifisch!gering!bis!hoch!

Maligne!Erkrankung!*! Mittel!bis!hoch!

Höheres!Lebensalter!(>60!Jahre,!Risikozunahme!mit!

dem!Alter)!
Mittel!

VTE!bei!Verwandten!1.!Grades! Mittel!

Chronische!Herzinsuffizienz,!Z.!n.!Herzinfarkt*! Mittel!

Akute!Infektion!/!entzündliche!Erkrankung!mit!

Immobilisation!
Mittel!

Therapie!mit!oder!Blockade!von!Sexualhormonen!

(Kontrazeption,!postmenopausal,!Tumortherapie)!
Substanzspezifisch!gering!bis!hoch!

Schwangerschaft!und!Postpartalperiode! Gering!

Nephrotisches!Syndrom! Gering!

Stark!ausgeprägte!Varikosis! Gering!

*können!auch!als!expositionelle!Risikofaktoren!auftreten!

1.1.4 Symptome+der+Lungenembolie+

Die!Symptomatik!einer!Lungenembolie!kann!sehr!unterschiedlich!ausfallen,!weshalb!

eine!Lungenembolie!auch!leicht!übersehen!werden!kann!(Baglin!et!al.!1997;!Pineda!et!

al.! 2001).! Das! Ausmaß! und! die! Schwere! der! Symptome! korrelieren! nicht!

zwangsläufig! mit! der! Größe! der! Embolie.! Eher! hängt! die! Symptomatik! von! den!
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individuellen! kardialen!Reserven! und!Vorerkrankungen! des! einzelnen!Patienten! ab!

(McIntyre!und!Sasahara!1977).!

Das! am! häufigsten! beschriebene! Symptom! ist! Dyspnoe! (73%O87%).! Darauf! folgen!

Thoraxschmerzen! (42%O66%),! Husten! (11%O37%),! Synkope! (14%O26%),!

Palpitationen! (10O18%)! und! Hämoptysen! (7O13%)! (Stein! et! al.! 1991;! Miniati! et! al.!

1999;!McHugh!et!al.!2002;!Stein!et!al.!2007;!Shteinberg!et!al.!2012).!!

!

1.1.5 Zeichen+der+Lungenembolie+in+der+apparativen+Diagnostik+

Durch! den! erhöhten! Druck! in! den! Pulmonalarterien! kann! es! zu! einer! akuten!

Rechtsherzbelastung! kommen.! Diese! ist! echokardiographisch! nachweisbar! durch!

eine! Dilatation! des! rechten! Ventrikels,! eine! Trikuspidalklappeninsuffizienz,! eine!

gestaute!untere!Hohlvene!und!paradoxe!Septumbewegungen!(McConnell!et!al.!1996;!

Kasper!et!al.!1997b;!Punukollu!et!al.!2005).!!

Computertomographisch! wird! eine! Lungenembolie! durch! KontrastmittelausO

sparungen! im! pulmonalen! Gefäßsystem! sichtbar! (Thelen! 2007).! Die! RechtsherzO

belastung! wird! im! CT! durch! eine! Veränderung! des! Verhältnisses! der! Größe! des!

rechten!und!linken!Ventrikels,!Septumverschiebungen!und!Kontrastmittelrückfluss!in!

die!Vena!cava!inferior!sichtbar!(Kang!et!al.!2011).!!

Im! EKG! können! neben! einer! Tachykardie! auch! atriale! Arrhythmien,! ein! neu!

aufgetretener! Rechtsschenkelblock,! periphere!Niedervoltage,! QOWellen! in!Ableitung!

III!und!aVF,!STOStreckenOVeränderungen!und!ein!SIQIIIOTyp!zu!sehen!sein.!Diese!sind!

als! Zeichen! einer! rechtsventrikulären! Dilatation! und! als! prognostischer! Faktor! zu!

deuten!(Geibel!et!al.!2005).!

Laborchemisch! ist!die!myokardiale! Ischämie!durch!die! Ischämiemarker!Troponin!T!

und!I!und!HOFABP!(Konstantinides!et!al.!2002;!Puls!et!al.!2007;!Dellas!et!al.!2010)!und!

die! rechtsventrikuläre! Dilatation! durch! Dehnungsmarker! NTOpro! BNP! oder! BNP!

nachweisbar!(Kucher!und!Goldhaber!2003).!!

1.1.6 Risikostratifizierung+

Nach!den!aktuellen!Leitlinien!der!European!Society!of!Cardiology! (ESC)!werden!die!

Patienten!mit! akuter! Lungenembolie! in! HochrisikoO! und! NichtOHochrisikopatienten!

eingestuft! (Konstantinides! et! al.! 2014).! NichtOHochrisikopatienten! werden! noch!
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einmal!in!Patienten!mit!intermediärem!und!niedrigem!Risiko!eingeteilt.!Bei!Patienten!

mit!intermediärem!Risiko!wird!abermals!zwischen!Patienten!mit!intermediärOhohem!

und!intermediärOniedrigem!Risiko!unterschieden!(s.!Tabelle!Nr.!2,!S.!6).!

Hochrisikopatienten!sind!diejenigen!mit!hämodynamischer! Instabilität!oder!Schock.!

Hämodynamische! Instabilität! wird! definiert! als! ein! systolischer! Blutdruck! unter!

90!mmHg!oder!als!ein!Blutdruckabfall!von!über!40!mmHg!über!eine!Zeitspanne!von!

mindestens! 15! Minuten,! ohne! dass! eine! andere! Ursache! wie! eine! Sepsis,! HerzO

rhythmusstörungen! oder! eine! Hypovolämie! zugrunde! liegt! (Konstantinides! et! al.!

2014).!!

Alle! Patienten,! die! hämodynamisch! stabil! und! nicht! im! Schock! sind,! gehören! zur!

NichtOHochrisikogruppe! und! werden! anhand! eines! klinischen! Scores,! zum! Beispiel!

des!Pulmonary!Embolism!Severity!Index!(PESI)!oder!seiner!vereinfachten!Form,!dem!

simplified! Pulmonary! Embolism! Severity! Index! (sPESI,! s.! Tab.! 5,! S.! 18),! weiter!

klassifiziert.!!Der!PESI!umfasst!11!Faktoren!mit!unterschiedlicher!Gewichtung,!die!in!

die!Risikobewertung!eingehen.!Anhand!der!erhaltenen!Punktzahl!wir!der!Patient! in!

eine! Risikoklasse! (IOV)! eingestuft! (Aujesky! et! al.! 2005).! Der! sPESI! als! vereinfachte!

Version! enthält! nur! 6! Parameter,! die! mit! jeweils! einem! Punkt! bewertet! werden!

(Jiménez!et!al.!2010).! !Als!Patienten!mit!intermediärem!Risiko!gelten!diejenigen,!bei!

denen! die! PESIOKlasse! ≥! III! bzw.! der! sPESI! ≥! 1! ist.! Bei! Patienten!mit! intermediärO

hohem!Risiko!liegen!zusätzlich!eine!Rechtsherzbelastung!in!der!Bildgebung!und!eine!

Erhöhung!der!myokardialen!IschämieO!oder!Dehnungsmarker!(zB.!BNP,!NTOproBNP,!

Troponin)!vor.!Ein!intermediärOniedriges!Risiko!ist!definiert!als!eine!PESIOKlasse!≥!III!

beziehungsweise!ein!sPESI!von!≥!1!und!maximal!einem!Zeichen!kardialer!Belastung.!

Ein! niedriges! Risiko! ist! gegeben,!wenn! keiner! der! oben! genannten! Faktoren! –! also!

kein! kardiogener! Schock,! keine! Rechtsherzbelastungszeichen! und! keine! kardiale!

Ischämie! –! vorliegen! und! die! PESIOKlasse! <! III! beziehungsweise! der! sPESI! <! 1! ist!

(Konstantinides!et!al.!2014).!

!

!

!
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Tabelle!2:!Einteilung!der!Lungenemboliepatienten!nach!den!Leitlinien!der!ESC!

(Konstantinides!et!al.!2014,!S.!3051)!

Risiko+
Schock/+

Hypotension+

PESI+IIIXV/+

sPESI+≥1+

RHBX

Zeichen+

IschämieX

Marker+

Hoch! ! +! (+)! +! (+)!

Intermediär!
Ohoch! O! +! +! +!

Oniedrig! O! +! Einer!(oder!keiner)!positiv!

Niedrig! ! O! O! Falls!erhoben,!negativ!

1.1.7 Risikoadaptierte+Diagnostik+

In! den! aktuellen! Leitlinien! der! European! Society! of! Cardiology! (ESC)! wird! das!

folgende!risikoadaptierte!diagnostische!Vorgehen!empfohlen:+

Bei!hämodynamisch!stabilen!Patienten!mit!Verdacht!auf!eine!Lungenembolie!soll!den!

Leitlinien!der!ESC!entsprechend!die!Wahrscheinlichkeit!einer!Lungenembolie!mithilfe!

des!WellsOScores!(Wells!et!al.!2000)!oder!des!revidierten!Genfer!Scores!(Le!Gal!et!al.!

2006)!berechnet!werden.!Im!häufig!verwendeten!WellsOScore!werden!Punkte!für!die!

Herzfrequenz,! klinische! Zeichen! einer! tiefen! Beinvenenthrombose,! Immobilisation,!

die! länger!als!drei!Tage!andauert!oder!eine!vorangegangene!Operation!vor!weniger!

als! vier! Wochen,! eine! frühere! Lungenembolie! oder! tiefe! Beinvenenthrombose,!

Hämoptysen!und!Neoplasien!vergeben.!Zudem!muss!beurteilt!werden,!ob!nicht!eine!

andere!Diagnose! in!Frage!kommt,!die!wahrscheinlicher! ist,! als!eine!Lungenembolie.!

Beträgt!die!Summe!des!berechneten!WellsOScores!mehr!als!6!Punkte,!spricht!man!von!

einer! hohen! Wahrscheinlichkeit,! bei! 2O6! Punkten! von! einer! intermediären,! bei!

weniger!als!2!Punkten!von!einer!niedrigen!Wahrscheinlichkeit!für!das!Vorliegen!einer!

Lungenembolie.!Es!gibt!noch!weitere!Einteilungsmöglichkeiten!und!eine!vereinfachte!

Version!des!WellsOScores,!bei!der!nur!zwischen!Lungenembolie!wahrscheinlich!oder!

unwahrscheinlich!unterschieden!wird!(Gibson!et!al.!2008)!(s.!Tabelle!Nr.!3,!S.!8).!Der!

WellsOScore! wurde! in! mehreren! Studien! geprüft.! Die! Zahl! der! tatsächlich!

diagnostizierten! Lungenembolien! lag! zwischen! 1,3%!und! 27,9%! in! der! Gruppe!mit!

einer! niedrigen! Wahrscheinlichkeit,! zwischen! 8,6%! und! 54,2%! in! der! Gruppe! mit!

einer! mittleren! und! zwischen! 33,3%! und! 100%! in! der! Gruppe! mit! einer! hohen!

Wahrscheinlichkeit!einer!Lungenembolie!(Ceriani!et!al.!2010).!

Bei!niedriger!und!intermediärer!Wahrscheinlichkeit!werden!zusätzlich!DODimere!im!

Plasma!bestimmt.!Ist!der!DODimerOTest!positiv!oder!wurde!im!WellsOScore!eine!hohe!
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Wahrscheinlichkeit! berechnet,! folgt! eine! Bildgebung.! Derzeitiger! Standard! ist! die!

Computertomographie!mit!Kontrastmittel.!Ist!diese!nicht!möglich,!können!auch!eine!

Perfusionsszintigraphie!oder!eine!Pulmonalisangiographie!zum!Einsatz!kommen.! Ist!

die!Wahrscheinlichkeit!für!das!Vorliegen!einer!Lungenembolie!nach!dem!WellsOScore!

nicht! hoch! und! die! DODimere! sind! nicht! erhöht,! kann! ohne! weitere! diagnostische!

Maßnahmen!ein!embolisches!Geschehen!ausgeschlossen!werden.!!

Bei!Hochrisikopatienten,!also!Patienten!mit!hämodynamischer!Instabilität,!bei!denen!

der! Verdacht! auf! eine! Lungenembolie! besteht,! wird! nach! Möglichkeit! sofort! ein!

Spiral–CT!zum!Nachweis!oder!zum!Ausschluss!einer!Lungenembolie!durchgeführt.!Ist!

keine!Computertomographie!verfügbar,!sollte!eine!transthorakale!Echokardiographie!

zum! Nachweis! von! Rechtsherzbelastungszeichen! durchgeführt! werden.! Beim!

Ausschluss! einer! Lungenembolie! und! fehlenden! Zeichen! einer! Rechtsherzbelastung!

in!der!Echokardiographie!muss!nach!weiteren!möglichen!Ursachen!für!die!KreislaufO

instabilität!gesucht!werden!(s.!Abbildung!Nr.!1,!S.!8)!(Konstantinides!et!al.!2014).!
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Tabelle!3:!Originaler!und!vereinfachter!Wells!Score,!Tabelle!modifiziert!nach!Konstantinides!

et!al.!2014,!S.!3041;!anhand!der!Gesamtpunktzahl!erfolgt!die!Einteilung!in!die!genannten!

Gruppen!für!die!Wahrscheinlichkeit!des!Vorliegens!einer!Lungenembolie!

Wells+Score++ Original+ Vereinfacht+
Klinische!Zeichen!und!Symptome!einer!tiefen!

Beinvenenthrombose!
3! 1!

Andere!Diagnose!als!Lungenembolie!unwahrscheinlich! 3! 1!

Frühere!tiefe!Beinvenenthrombose!oder!Lungenembolie! 1,5! 1!

Immobilisation!oder!Operation!<4Wochen! 1,5! 1!

Herzfrequenz!>100/min! 1,5! 1!

Hämoptysen! 1! 1!

Maligner!Tumor! 1! 1!

Niedrige!Wahrscheinlichkeit! <2! !

Mittlere!Wahrscheinlichkeit! 2O6! !

Hohe!Wahrscheinlichkeit! >6! !

Lungenembolie!unwahrscheinlich! 0O4! 0O1!

Lungenembolie!wahrscheinlich! ≥5! ≥2!

!

!

! !

Abbildung!1:!Diagnostisches!Vorgehen!bei!Verdacht!auf!akute!Lungenembolie,!erstellt!nach!

den!Leitlinien!der!ESC!(Konstantinides!et!al.!2014,!S.!3045f.).!Links:!Vorgehen!bei!NichtO

Hochrisikopatienten;!rechts:!Vorgehen!bei!Hochrisikopatienten.!Ausführliche!Beschreibung!

s.!Kapitel!1.1.6O7!

!

V.a.$Lungenembolie$

LE$wahrscheinlich$ LE$unwahrscheinlich$

Hämodynamisch$stabil$

Lungenembolie$ Keine$Lungenembolie$

Bildgebung$(CT)$

posiAv$ negaAv$

DDDimere$$

posiAv$ negaAv$

V.a.$Lungenembolie$

Hämodynamisch$instabil$

Lungenembolie$ Keine$Lungenembolie$

Bildgebung$(CT/$TTE)$

posi@v$ nega@v$
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1.1.8 Therapie+der+Lungenembolie+

Alle! Patienten! mit! einer! Lungenembolie! sollten! eine! Antikoagulation! erhalten.! Bei!

Patienten! mit! hoher! und! intermediärer! Wahrscheinlichkeit! einer! Lungenembolie!

sollte!noch!vor!Bestätigung!der!Diagnose!mit!der!Therapie!begonnen!werden.!!

Bei! NichtOHochrisikopatienten! kann! initial! entweder! parenteral,! bevorzugt! mit!

niedermolekularem! Heparin! oder! Fondaparinux,! oder! auch! oral! mit! Rivaroxaban!

oder! Apixaban! antikoaguliert! werden.! Patienten! mit! hämodynamischer! Instabilität!

sollten! sofort! unfraktioniertes! Heparin! intravenös! appliziert! bekommen.! Nach!

Bestätigung! der! Diagnose! einer! akuten! Lungenembolie! sollte! bei! diesen! Patienten!

zusätzlich! eine! rekanalisierende! Therapie! in! Form! einer! Thrombolyse,! operativer!

oder! interventioneller! Thrombektomie! oder! lokaler! Thrombolyse! initiiert! werden!

(Konstantinides!et!al.!2014).!!

In!der!PEITHO!(Pulmonary!Embolism!Thrombolysis)OStudie!wurde!der!Nutzen!einer!

Thrombolyse! bei! hämodynamisch! stabilen! Patienten! mit! nachgewiesener!

Rechtsherzbelastung!und!Myokardschädigung!untersucht.!Dabei! zeigte! sich,! dass! in!

der!Interventionsgruppe!eine!hämodynamische!Verschlechterung!verhindert!werden!

konnte! (Odds! Ratio! 0,3),! wohingegen! die! 7OTagesO! und! 30OTagesOÜberlebensrate!

unverändert! blieb,!während!die!Häufigkeit! von! extrakraniellen!Blutungen! bei! 6,3%!

und! von! hämorrhagischen! Schlaganfällen! bei! 2,0%! lag! (Meyer! et! al.! 2014).! Aktuell!

wird! in! den! Leitlinien! bei! hämodynamisch! stabilen! Patienten! keine!

Routinethrombolyse! empfohlen,! sondern! nur! bei! rascher! hämodynamischer!

Verschlechterung!(Konstantinides!et!al.!2014)!

Zur! Sekundärprophylaxe! einer! Lungenembolie! wird! eine! Langzeitantikoagulation!

über!mindestens!drei!Monate!mittels!eines!VitaminOKOAntagonisten!oder!Substanzen!

aus!der!Gruppe!der!neuen!oralen!Antikoagulanzien!empfohlen!(Konstantinides!et!al.!

2014).!

1.1.9 Prognose+im+AkutX+und+Langzeitverlauf+

Die! Akutsterblichkeit! innerhalb! von! zwei! Wochen! betrug! in! den! Analysen! des!

International! Cooperative! Pulmonary! Embolism! Registry! (ICOPER)! 11,4%.! Die!

3OMonatsOMortalitätsrate!lag!bei!17,4%.!In!45,1%!der!Fälle!wurde!die!Todesursache!
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der! Lungenembolie! zugeschrieben! (Goldhaber! et! al.! 1999).!Kasper! et! al.! kamen!auf!

eine! Mortalitätsrate! von! 8,1%! für! hämodynamisch! stabile! Patienten,! von! 25%! für!

instabile! Patienten! und! von! 65%! für! Patienten,! die! durch! die! Lungenembolie!

reanimationspflichtig!wurden!(Kasper!et!al.!1997a).!!

Das!DreiOMonatsOMortalitätsrisiko!wurde!durch!folgende!Faktoren!signifikant!erhöht:!

Alter!über!70! Jahre,! eine!chronische!Herzinsuffizienz,! eine!Krebserkrankung,!COPD,!

ein! niedriger! systolischer! Blutdruck,! Tachypnoe! und! eine! linksventrikuläre!

Hypokinesie!in!der!Echokardiographie!(Goldhaber!et!al.!1999).!!

Die!Rezidivrate!innerhalb!von!3!Monaten!wurde!mit!7,9%!beschrieben!(Goldhaber!et!

al.!1999),!kann!jedoch!für!Hochrisikopatienten!bei!12%!liegen!(Kucher!et!al.!2006).!!

Als! Folge! einer! Lungenembolie! kann! eine! chronisch! thromboembolische! pulmonale!

Hypertonie! (CTEPH)! entstehen.! Die! Inzidenz! der! CTEPH! als! Folge! einer!

Lungenembolie!wird!zwischen!0,57%!und!9,1%!angegeben!(Pengo!et!al.!2004;!Klok!et!

al.!2010;!Martí!et!al.!2010).!

!!

1.2 Gemeinsamkeiten+und+Unterschiede+kardiovaskulärer+Erkrankungen+

1.2.1 Geschlechtsunterschiede+bei+anderen+kardiovaskulären+Erkrankungen+

Ergebnisse!von!Studien,!die!sich!mit!Geschlechtsunterschieden!von!der!Symptomatik!

kardiovaskulärer! Erkrankungen! befasst! haben,! sind! kontrovers,! bestätigen! aber!

immer! das! Vorhandensein! geschlechtsspezifischer! Unterschiede.! Die! typischen!

Symptome! des! Herzinfarkts! sind! unter! anderen! Thoraxschmerzen,! Angina! pectoris!

und!Dyspnoe! (Kirchberger! et! al.! 2011).! Es!wird! beschrieben,! dass! Frauen! häufiger!

einen!Myokardinfarkt!ohne!Thoraxschmerzen!haben!als!Männer! (Canto!et!al.!2012;!

Coventry! et! al.! 2013)! und! in! einer! Befragung! von! Frauen! mit! Myokardinfarkt!

hinsichtlich! ihrer! Akutsymptomatik!wurden! als! häufigste! Symptome! Kurzatmigkeit!

(57,9%),!Schwäche!(54,8%),!Fatigue!(42,9%)!und!Kaltschweißigkeit!(39%)!genannt.!

43%! aller! Frauen! verneinten! das! Auftreten! von! Brustschmerzen.!Wenn! Schmerzen!

vorhanden! waren,! traten! sie! am! häufigsten! im! Rücken! (37%)! und! im! oberen!

Brustbereich!(27,7%)!auf! (McSweeney!et!al.!2003).!Goldberg!et!al.!unterstützen!die!

These,! dass! Frauen! vermehrt! atypische! Symptomatik! aufweisen,! aber! in! ihren!
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Untersuchungen! variierte! die! Häufigkeit! von! Brustschmerzen! nicht! signifikant!

zwischen! den! Geschlechtern! (Goldberg! et! al.! 1998).! Im! ACIOTIPI! (Acute! Cardiac!

Ischemia! TimeOInsensitive! Predictive! Instrument)OTrial! wurde! ebenfalls! kein!

signifikanter! Unterschied! zwischen! Männern! und! Frauen! bezüglich! der! Häufigkeit!

von! Thoraxschmerzen! festgestellt.! Frauen! gaben! jedoch! seltener! an,! dass! die!

Thoraxschmerzen! die! Hauptbeschwerde! wären! (Männer:! 69%! vs.! Frauen:! 66%,!

p<0,01)! (Zucker! et! al.! 1997).! Beim! Herzinfarkt! entsteht! durch! eine! Verlegung! der!

Koronargefäße! durch! einen! atherosklerotischen! Plaque! eine! Myokardischämie!

(Thygesen!et!al.!2012).!Die!Symptomatik!der!Lungenembolie!wird!–!unter!anderem!–!

auch! durch! eine! entstehende! Myokardischämie! verursacht.! Durch! diese!

pathophysiologische!Auswirkung!der!beiden!Erkrankungen!auf!das!Myokard! lassen!

sich!möglicherweise!die!Ähnlichkeiten!der!Symptome!beim!Myokardinfarkt!und!bei!

der!Lungenembolie!erklären!(Kirchberger!et!al.!2011;!GarcíaOSanz!et!al.!2014),!und!es!

stellt! sich! die! Frage,! ob! auch! bei! der! Symptomatik! der! Lungenembolie!

Geschlechtsunterschiede!vorhanden!sind.!

Geschlechtsunterschiede! finden! sich! auch! bei! der! peripheren! arteriellen!

Verschlusskrankheit! (pAVK),! die! seltener! bei! Frauen! als! bei!Männern! auftritt,! aber!

mit!stärkeren!Schmerzen!und!größeren!Funktionseinschränkungen!einhergeht!(Vogt!

et!al.!1993;!McDermott!et!al.!2003).!!

1.2.2 Risikofaktoren+verschiedener+kardiovaskulärer+Erkrankungen+

Zu! den! Hauptrisikofaktoren! kardiovaskulärer! Erkrankungen! gehören! das! Alter,!

Diabetes! mellitus,! arterieller! Hypertonus,! Adipositas,! Hyperlipoproteinämie! und!

Zigarettenkonsum! (Yusuf! et! al.! 2004).! Diese! sind! besonders! schädlich! für! die!

Beschaffenheit! des!Endothels! in! den!Gefäßen.!An! Schäden!der!Gefäßwände!können!

Lipoproteine! und! Leukozyten,! hauptsächlich! Makrophagen! und! TOLymphozyten,! in!

die! Gefäßwand! eindringen,! und! es! entsteht! Arteriosklerose! (Libby! und! Theroux!

2005),!die!in!den!Koronargefäßen!zu!einem!Herzinfarkt!führen!kann.!Hinsichtlich!der!

genannten!Risikofaktoren! fällt! auf,!dass!–!unter!Patienten!mit!Herzinfarkt!–!Frauen!

häufiger! an! arteriellem!Hypertonus! und!Diabetes!mellitus! leiden,!Männer! hingegen!

vermehrt!Raucher!sind!(Hailer!et!al.!2011;!JanionOSadowska!et!al.!2011).!Auch!wurde!
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festgestellt,! dass! die! LowODensitiyOLipoproteine! von! Frauen! größer! sind! und! eine!

geringere!Atherogenität!vorweisen!als!die!von!Männern!(Nikkilä!et!al.!1996).!!

Möglicherweise! beeinflussen! die! unterschiedliche! Häufigkeit! und! Ausprägung! der!

Risikofaktoren! bei! Männern! und! Frauen! die! Inzidenz! kardiovaskulärer!

Erkrankungen:! In! vielen! Studien! über! den! Myokardinfarkt! machen! Frauen! einen!

geringeren!Anteil!als!Männer!aus,!28%!bis!42%!der!Patienten!waren!weiblich.!Ebenso!

waren!Frauen!deutlich!älter!als!die!männlichen!Patienten!(s.!1.2.3)!(Hailer!et!al.!2011;!

JanionOSadowska! et! al.! 2011;! Canto! et! al.! 2012;! Nauta! et! al.! 2012).! Eine! periphere!

arterielle! Verschlusskrankheit! wurde! ebenfalls! häufiger! bei! Männern! festgestellt!

(Kumakura!et!al.!2011;!FélixORedondo!et!al.!2012).!Bei!Patienten!mit! ischämischem!

Schlaganfall!wurden!bei!Männern!signifikant!häufiger!atherosklerotische!Plaques!mit!

einer!Größe!von!über!4mm!in!der!Aorta!entdeckt!als!bei!Frauen!(Di!Tullio!et!al.!2000).!!

Aufgrund! der! Gemeinsamkeiten! der! Risikofaktoren! für! die! Entstehung! einer!

Thromboembolie! und! denen! für! die! Entstehung! einer! arteriellen! Gefäßerkrankung!

und! der! nachgewiesenen! Geschlechtsunterschiede! bleibt! zu! untersuchen,! ob!

hinsichtlich! der! Risikofaktoren! für! die! Entstehung! einer! Lungenembolie! auch!

geschlechtsspezifische! Unterschiede! bestehen! und! ob! diese! die! Häufigkeit! der!

Lungenembolie!beeinflussen.!!

1.2.3 Der+mögliche+Einfluss+von+Östrogenen+auf+die+Entstehung+und+die+

Häufigkeit+kardiovaskulärer+Erkrankungen+

Die! Entstehung! kardiovaskulärer! Erkrankungen! wird! durch! komplexe!

Verstrickungen!verschiedenster!Einflussfaktoren!gefördert.!Die!Geschlechtshormone!

bilden!einen!Teil!davon.!Im!Tiermodell!konnte!ein!protektiver!Einfluss!von!Östradiol!

auf!Endothelschäden!nachgewiesen!werden!(Chen!et!al.!1996;!Krasinski!et!al.!1997;!

Brouchet! et! al.! 2001).! Durch! den! postmenopausalen! Abfall! von! Östrogenen! im!

weiblichen! Organismus! fehlt! dieser! protektive! Mechanismus! (Schmidt! Matthiesen!

und!Wallwiener!2007).!Frauen!mit! einem!Myokardinfarkt! sind!circa!3O7! Jahre!älter!

als!Männer!(Koek!et!al.!2006;!Hailer!et!al.!2011;!JanionOSadowska!et!al.!2011;!Canto!et!

al.!2012;!Nauta!et!al.!2012),!und!die!Häufigkeit!von!Herzinfarkten!bei!Frauen!steigt!

mit!zunehmendem!Alter!stark!an:!In!einer!Studie!von!Kirchberger!et!al.!waren!19,5%!

der!Patientinnen!mit!Herzinfarkt!unter!55!Jahre,!28,2%!waren!zwischen!55O64!Jahre!



!

!

+
Einleitung!

+
+ +

13!

und! 52,3%! der! Frauen!mit!Myokardinfarkt! waren! über! 65! Jahre! alt.! Im! Gegensatz!

dazu! war! die! Häufigkeit! der! Erkrankung! bei! den! männlichen! Patienten! über! die!

Altersgruppen! der! unter! 55OJährigen! (31,1%),! 56O64OJährigen! (34,7%)! und! über!

64OJährigen! (34,2%)! gleichmäßig! verteilt! (Kirchberger! et! al.! 2011).! Auch! die! pAVK!

tritt!bei!Frauen!in!einem!höheren!Alter!auf!als!bei!Männern!(McDermott!et!al.!2003).!

Da! Endothelschäden! auch! die! Entstehung! einer! Thrombose! fördern,! könnte! die!

verminderte!Endothelregeneration!in!der!Postmenopause!die!Zunahme!der!Inzidenz!

von!Lungenembolien!bei!Frauen!ab!einem!Alter!von!50! Jahren!erklären!(Stein!et!al.!

1999).!!

Für! die! hormonelle! Kontrazeption! und! Hormonersatztherapie! wird! das!

Östrogenanalogon! Ethinylestradiol! verwendet,!welches! bei! oraler! Einnahme! in! den!

Körper! aufgenommen! und! metabolisiert! werden! kann.! Im! Hinblick! auf! das!

kardiovaskuläre! Risiko! bei! Einnahme! ethinylestradiolhaltiger! oraler! Kontrazeptiva,!

deren! Zufuhr! eine! Überflutung! des! Körpers! mit! Hormonen! bedeutet,! ist! die!

Studienlage! nicht! eindeutig.! Einige! Studien! sprechen! gegen! eine! gefäßprotektive!

Wirkung! von! medikamentös! eingesetzten! Östrogenen! und! für! ein! erhöhtes!

Infarktrisiko!(Mann!und!Inman!1975;!D’Avanzo!et!al.!1994;!Tanis!et!al.!2001),!andere!

Studien! hingegen! bestreiten! diese! Risikoerhöhung! (Jensen! et! al.! 1991;! Dunn! et! al.!

1999),! oder! bestätigen! sie! nur! in! Kombination! mit! anderen! Risikofaktoren!

(Rosenberg!L!et!al.!2001).!Hierbei!ist!zu!beachten,!dass!in!manchen!Studien!Präparate!

mit!unterschiedliche!ÖstrogenOund!Gestagendosen!untersucht!wurden,!aber!auch!im!

Vergleich! der! Präparate! waren! die! Ergebnisse! widersprüchlich! und! zeigten! keine!

einheitliche! Risikoerhöhung! bei! hochdosierten! Östrogenpräparaten! (Dunn! et! al.!

1999;!Tanis!et!al.!2001;!Margolis!et!al.!2007).!Auch!die!Wirkung!von!Östrogenen!als!

postmenopausale! Hormonersatztherapie! bleibt! hinsichtlich! der! Reduktion! des!

Herzinfarktrisikos! umstritten.! Während! frühere! Studien! von! einer! protektiven!

Wirkung!ausgingen!(Grady!et!al.!1992;!Psaty!BM!et!al.!1994),!zeigen!neuere!Studien!

nur!ein!geringe!oder!gar!keine!schützende!Wirkung!vor!Gefäßerkrankungen!(Hulley!

et!al.!1998;!Grady!et!al.!2002;!Rossouw!et!al.!2002).!Die!Thrombosegefahr! ist!durch!

die!Einnahme!oraler!Kontrazeptiva!und!Hormonersatztherapeutika!jedoch!eindeutig!

erhöht!(Daly!et!al.!1996;!Douketis!et!al.!1997;!Pérez!Gutthann!et!al.!1997;!Hulley!et!al.!

1998).! In! verschiedenen! Untersuchungen! konnte! gezeigt! werden,! dass!
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Ethinylestradiol! eine! vermehrte! Expression! unterschiedlicher! Rezeptoren! auf!

Thrombozyten!induziert,!die!deren!Aggregation!fördert!(Peters!et!al.!1979;!Bar!et!al.!

1993).! In!der!Schwangerschaft!und!Postpartalperiode,! in!der!die!Konzentration!der!

endogenen! Östrogene! im! Blut! besonders! hoch! sind! (Kiechle! 2007),! steigt! das!

Thromboserisiko!auf!das!bis!zu!60fache!an!(Heit!et!al.!2005;!Pomp!et!al.!2008).!!

Bei!Patienten!mit!Vorhofflimmern!kann!durch!einen! losgelösten!Thrombus!aus!dem!

linken!Vorhof!des!Herzens!ein!Schlaganfall!entstehen.!Mit!dem!CHA2DS2OVAScOScore!

wird! die! Wahrscheinlichkeit! für! einen! thromboembolischen! Schlaganfall! bei!

bestehendem!Vorhofflimmern! beurteilt.! Frauen! ab! einem!Alter! von! 65! Jahren!wird!

für! ihr!Geschlecht!ein!Punkt!zugeschrieben,!da!das!Risiko! für!einen!Schlaganfall! für!

Frauen!erhöht!ist!(Wang!et!al.!2003;!Lip!et!al.!2010).!Daher!wird!Frauen!ab!65!Jahren!

bei!Vorhofflimmern!eine!Antikoagulation!empfohlen.!Das!weibliche!Geschlecht!wird!

hier! also!ab!einem!bestimmen!Alter! als! eigenständiger!Risikofaktor! zur!Entstehung!

von! Vorhofthromben! und! Schlaganfällen! gesehen! (European! Heart! Rhythm!

Association!et!al.!2010;!Cove!et!al.!2014).!Bei!der!Diagnose!einer!Lungenembolie!oder!

tiefen!Beinvenenthrombose!wird!das!Geschlecht!bisher!nicht!als!eigener!Risikofaktor!

gesehen.! Und! obwohl! bekannt! ist,! dass! die! Einnahme! oraler! Kontrazeptiva! oder!

Hormonpräparate!die!Thromboseneigung!fördert!(Grodstein!et!al.!1996),!wird!deren!

Einnahme!bisher! in!den!gängigen!diagnostischen!Scores!nicht!berücksichtigt! (Wells!

et!al.!2000;!Le!Gal!et!al.!2006).!!

1.3 Bisherige+Daten+zu+Geschlechtsunterschieden+bei+der+Lungenembolie+

Studien,! die! sich! ausführlich!mit! den! Geschlechtsunterschieden! der! Lungenembolie!

beschäftigen,! gibt! es! bisher! nur! wenige! (Quinn! et! al.! 1992;! McHugh! et! al.! 2002;!

RobertOEbadi! et! al.! 2010;! Keller! et! al.! 2014).! Viele! Studien! beschäftigen! sich! nicht!

speziell!mit!der!Lungenembolie,!sondern!mit!venösen!Thrombosen!und!Embolien!im!

Allgemeinen!(Kyrle!et!al.!2004;!Moores!et!al.!2004;!White!et!al.!2006;!Montagnana!et!

al.! 2010;!Douketis! et! al.! 2011;!Zöller! et! al.! 2011;!Tagalakis! et! al.! 2012;!Roach!et! al.!

2014).!Auch!fokussieren!manche!Studien!lediglich!auf!die!Geschlechtsunterschiede!in!

der!Inzidenz,!Mortalität!und!Rezidivrate!(Stein!et!al.!1999;!Borrero!et!al.!2007;!Geibel!

et! al.! 2007;! Moysidis! et! al.! 2010;! Douketis! et! al.! 2011).! In! den! bisherigen!

Publikationen,! die! sich! mit! den! Geschlechtsunterschieden! bei! der! Lungenembolie!
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beschäftigen,!wurde!festgestellt,!dass!Frauen!signifikant!häufiger!eine!Lungenembolie!

erleiden!(Silverstein!et!al.!1998;!McHugh!et!al.!2002).!Besonders!zeigt!sich!dies!in!der!

Gruppe!der!über!50OJährigen!(Stein!et!al.!1999).!Die!Ergebnisse!des!PIOPED!hingegen!

besagen,! dass! Frauen! unter! 50! Jahre! seltener! als! die! gleichaltrigen! männlichen!

Patienten! eine! Lungenembolie! erlitten,! während! dieser! Unterschied! bei! den! über!

50OJährigen!nicht!bestand!(Quinn!et!al.!1992).!!

McHugh! untersuchte! im! ICOPER! die! Geschlechtsunterschiede! der! Symptomatik.!

Dyspnoe!(Frauen!84%!vs.!Männer!79%,!p=0,002)!trat!signifikant!häufiger!bei!Frauen,!

Thoraxschmerzen!(Frauen!47%!vs.!Männer!51%;!p=0,021)!und!Hämoptysen!(Frauen!

5%! vs.! Männer! 9%,! p<0,001)! signifikant! häufiger! bei! Männern! auf! (McHugh! et! al.!

2002).! Dies! deckt! sich! mit! den! Analysen! von! RobertOEbadi! et! al.! und! Quinn! et! al.!

(Quinn!et!al.!1992;!RobertOEbadi!et!al.!2010).!!

Im! ICOPER!wurde! kein!Unterschied! zwischen!der!Rezidivrate! von!Lungenembolien!

bei!Männern!und!Frauen!festgestellt!(m=7,4%!vs.!f=8,0%!p=0,56),!Die!Überlebensrate!

von! Männern! und! Frauen! unterschied! sich! nicht! signifikant! (McHugh! et! al.! 2002;!

Borrero!et!al.!2007).!!

1.4 Ziele+dieser+Arbeit+

Viele! bisher! durchgeführte! klinische! Studien! wurden! mit! einem! Großteil! Männer!

durchgeführt,!und!häufig!wurde!das!Geschlecht!in!Studien!nicht!als!zu!analysierende!

Variable!definiert!(Geller!et!al.!2006;!Melloni!et!al.!2010).!

Geschlechtsunterschiede!bei!kardiovaskulären!Krankheiten!sind!hinlänglich!bekannt.!

Bezüglich!der!Lungenembolie!ist!die!Datenlage!noch!sehr!dünn.!Das!Ziel!dieser!Arbeit!

ist! die! Untersuchung! geschlechtsspezifischer! Unterschiede! im! Verlauf! der! akuten!

Lungenembolie.!

Schwerpunkt! der! Untersuchung! bildet! die! Analyse! der! epidemiologischen! Daten,!

Risikofaktoren,!Komorbiditäten,!Symptome,!klinischen!Befunde,!des!Verlaufs!und!des!

Outcomes.!
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2 Methodik+

2.1 Studienprotokoll+

2.1.1 Das+Patientenkollektiv+

Im!Zeitraum!von!Januar!2003!bis!September!2013!wurden!alle!Patienten,!die!mit!der!

Diagnose!Lungenembolie!stationär! im!Universitätsklinikum!Göttingen!aufgenommen!

wurden,! in! das! prospektive! Pulmonary! Embolism! Registry! Göttingen! –! PERGO! –!

eingeschlossen.!!

2.1.2 EinschlussX+und+Ausschlusskriterien+

Einschlusskriterium! für!die! vorliegenden!Analysen!war! eine! akute,! symptomatische,!

mit! bildgebenden! Verfahren! gesicherte! Lungenembolie.! Die! Patienten! mussten! bei!

Aufnahme!mindestens!18!Jahre!alt!sein.!

Ausschlusskriterien!für!die!aktuelle!Analyse!waren!

a) eine!asymptomatische!Lungenembolie!!

b) eine! Lungenembolie,! deren! Symptomatik! der! einer! anderen! Erkrankung!

untergeordnet!war!

c) Zufallsbefunde!im!Rahmen!von!StagingOUntersuchungen!

d) subakute!Lungenembolien!(mit!einer!Symptomdauer!über!2!Wochen)!

e) die!erneute!Aufnahme!in!das!PERGO!aufgrund!eines!Lungenembolierezidivs!(nur!!

! das!primäre!Ereignis!wurde!in!die!Analysen!aufgenommen)!

2.1.3 Diagnostik+

Diagnostik! und! Therapie! wurden! durch! das! Studienprotokoll! nicht! beeinflusst! und!

lagen!in!der!Hand!der!behandelnden!Ärzte/Ärztinnen.!

Bei! allen! Patienten! wurde! die! Diagnose! Lungenembolie! mittels! SpiralOCT! mit!

Kontrastmittel,! Pulmonalisangiographie,! VentilationsO/Perfusionsszintigraphie! oder!

Echokardiographie! gestellt.! Wenn! eine! Echokardiographie! im! Rahmen! der!

Akutdiagnostik!nicht!durchgeführt!wurde,! erfolgte!diese!nach!Möglichkeit! innerhalb!
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von!48! Stunden!nach!Diagnosestellung.!Durch! einen! erfahrenen!Untersucher!wurde!

nach! Zeichen! einer! Rechtsherzbelastung! gesucht! sowie! die! linksventrikuläre!

Ejektionsfraktion! (EF)! bestimmt.! Eine! Rechtsherzbelastung! lag! vor! bei! einem!

enddiastolischen! rechtsventrikulären! Durchmesser! größer! als! 30! mm! in! der!

parasternalen!Sicht!oder!einem!rechten!Ventrikel,!der!größer!als!der!linke!Ventrikel!in!

der!apikalen!oder!parasternalen!Sicht!erschien!und!einer!gestauten!unteren!Hohlvene!

als!Zeichen!eines!erhöhten!Druckes!im!rechten!Ventrikel!(Kasper!et!al.!1997a;!Kasper!

et!al.!1997b;!Puls!et!al.!2007).!!

Ein! EKG! wurde! nach! Möglichkeit! schon! kurz! nach! Beginn! der! Symptomatik!

durchgeführt.!!

Die!Diagnose!einer!chronisch!thromboembolischen!pulmonalen!Hypertonie!(CTEPH)!

wurde!ab!einem!mittleren!pulmonalarteriellen!Druck!≥!25!mmHg!und!einem!WedgeO

Druck! ≤! 15! mmHg! in! der! Rechtsherzkatheteruntersuchung! und! Zeichen! eines!

thromboembolischen! Verschlusses! der! Pulmonalarterien! in! der! VentilationsO

/Perfusionsszintigraphie! oder! Angiographie! nach!mindestens! 3! Monaten! adäquater!

Antikoagulation!nach!dem!Akutereignis!der!Lungenembolie!gestellt!(Klok!et!al.!2015).!

Ein! Teil! der! Patienten! des! PERGO! (n=34,! 6%)! wurde! in! die! PEITHOOStudie!

aufgenommen.! Ihnen! wurde! nach! Randomisierung! entweder! ein! Placebo! oder! ein!

thrombolytisches! Medikament! verabreicht.! Da! die! Medikation! „verblindet“! im!

Rahmen!der!PEITHOOStudie!erfolgte,!wurden!diese!Patienten!nicht!in!der!Auswertung!

„Thrombolyse:!ja/nein“!berücksichtigt.!

2.1.4 Datenerfassung+

Mit! Hilfe! eines! standardisierten! Datenerfassungsbogens! (s.! Kapitel! 6.5)! wurden!

Risikofaktoren,! Symptomatik,! Komorbiditäten,! Vormedikation,! Ergebnisse! der!

Diagnostik,! Therapie! und! Krankheitsverlauf! der! Patienten! erfasst.! Zur! Bestimmung!

von!Biomarkern! im!Blut!wurden!zu!verschiedenen!Zeitpunkten!Blutproben!von!den!

Patienten!abgenommen,!welche!bei!O80!°C!eingefroren!wurden.!!

Zeitpunkt!1:!Bei!Aufnahme;!Zeitpunkt!2:!6!±!2!Stunden!nach!Aufnahme;!Zeitpunkt!3:!

24!±!3!Stunden!nach!Aufnahme!
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2.1.5 Einteilung+des+Schweregrades+der+Lungenembolien+

Die! Schwere! der! Lungenembolien! der! Patienten! des! PERGO! wurde! anhand! des!

„Simplified! Pulmonary! Embolism! Severity! Index“! (Jiménez! et! al.! 2010)! (s.! Tabelle!

Nr.!4)!eingeteilt.!Mit!Hilfe!dieses!Scores!werden!Schweregrad!und!Prognose!beurteilt.!

Bewertet! werden! patientenabhängige! Faktoren! wie! das! Alter! und! das! Geschlecht,!

Vorerkrankungen!und!klinische!Zeichen.!!

Tabelle!4:!Der!simplified!Pulmonary!Embolism!Severity!Index!(sPESI),!modifiziert!nach!

Jiménez!et!al.!2010,!S.!1385!

Faktor+ Punkte+
Alter!>!80!Jahre! 1!

Krebs! 1!

Chronische!Herzinsuffizienz!oder!chronische!Lungenerkrankung! 1!

Herzfrequenz!≥!110/min! 1!

Systolischer!Blutdruck!<!100!mmHg! 1!

Sauerstoffsättigung!<!90%! 1!

0!Punkte!=!niedriges!Risiko,!≥1=hohes!Risiko!

!

Als! weitere! Einteilung! galt! die! Unterteilung! nach! den! ESCOLeitlinien! von! 2008!

(Torbicki! et! al.! 2008)! in!Patienten!mit!hohem,! intermediärem!und!niedrigem!Risiko!

(s.!Tabelle! Nr.! 5).! Im! Gegensatz! zur! Einteilung! nach! den! Leitlinien! der! ESC! 2014!

(Konstantinides! et! al.! 2014)!wird! die! intermediäre! Risikogruppe! nicht! noch! einmal!

weiter! unterteilt.! Als! Rechtsherzbelastungszeichen! gilt! eine! rechtsventrikuläre!

Funktionseinschränkung! im! CT! oder! in! der! Echokardiographie! oder! eine! Erhöhung!

von!BNP!oder!NTOproBNP.!Eine!myokardiale! Ischämie!kann!durch!Troponin!T!und!I!

sowie!durch!HOFABP!nachgewiesen!werden.!!

Bei! den! Patienten,! die! vor! Erscheinen! dieser! Scores! in! das! PERGO! aufgenommen!

wurden,!wurden!diese!im!Nachhinein!berechnet.!

!

Tabelle!5:!Einteilung!nach!den!Leitlinien!der!ESC!2008!(Torbicki!et!al.!2008;!S.!2281)!

!

!

Hochrisiko+ NichtXHochrisiko+
! Intermediär! Niedrig!

Hämodynamische!Instabilität! +! O! O!

Rechtsherzbelastungszeichen! (+)! +! +! O! O!

Myokardiale!Ischämiemarker! (+)! +! O! +! O!

!

!
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2.1.6 Biomarker+

Die! im! Folgenden! beschriebenen! Biomarker! wurden! im! Nachhinein! aus! den!

konservierten! Blutproben! gemessen:! Hochsensitives! Troponin! T! (hsTnT)! und!

kardiales! Troponin! T! (cTnT)! werden! bei! kardialer! Ischämie! aus! den! Zellen! des!

Myokards! freigesetzt! (Katus! et! al.! 1991).! Für! hsTnT! hat! sich! ein! CutOoff! Wert! von!

14!pg/ml,!für!cTnT!ein!Wert!von!0,03!pg/ml!bewährt!(Lankeit!et!al.!2010),!!

NOTerminales! pro! Brain! Natriuretic! Peptide! (NTOproBNP)! ist! ein! inaktiver! Teil! des!

Brain!Natriuretic!peptide!(BNP),!welches!bei!myokardialer!Dehnung!freigesetzt!wird!

(Hall!2004).!Als!Grenzwert!wurde!ein!NTOproBNP!von!600!pg/ml!gesetzt,!der!sich!als!

prognostisch! signifikanter!Marker! zur!Risikostratifizierung! erwiesen!hat! (Lankeit! et!

al.! 2014).! HeartOtype! Fatty! Acid! Binding! Protein! (HOFABP)! wird! bei! myokardialem!

Zelltod!freigesetzt!(Pelsers!et!al.!2005).!Als!Grenzwert!wurde!ein!HOFABP!ab!6!ng/ml!

definiert!(Puls!et!al.!2007;!Dellas!et!al.!2010).!!

2.1.7 Verlauf+und+sechsXMonatsXFollowXUp+

Die! Patienten,! die! mit! einer! akuten! Lungenembolie! in! unsere! Studie! aufgenommen!

wurden,! kontaktierten! wir! nach! sechs! Monaten! zur! Durchführung! einer!

Nachsorgeuntersuchung! in!der!kardiologischen!Ambulanz!des!Universitätsklinikums!

Göttingen.! Die! Untersuchung! beinhaltete! die! anamnestische! und! körperliche!

Untersuchung! durch! den! diensthabenden! Ambulanzarzt,! ein! EKG! sowie! eine!

Echokardiographie.!Damit!sollten!chronische!Folgen!einer!akuten!Lungenembolie!wie!

zum! Beispiel! ein! postthrombotisches! Syndrom,! eine! mögliche! noch! bestehende!

Rechtsherzbelastung!oder!gar!die!Entwicklung!einer!chronisch!thromboembolischen!

pulmonalen! Hypertonie! entdeckt! werden.! Die! Patienten! wurden! während! des!

FollowOUps! vom! Studienbetreuer! begleitet! und! die! Daten! anhand! eines!

standardisierten! Fragebogens! festgehalten! (s.! Kapitel! 6.6).! Zur! Analyse! von!

Biomarkern!wurde!den!Patienten!Blut!abgenommen,!welches!bei!O80! °C!eingefroren!

wurde.+!

Ein!LangzeitOFollowOUp,!um!das!Langzeitüberleben!der!Patienten!zu!erheben,!wurde!

in!regelmäßigen!Abständen!durchgeführt.!!
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2.1.8 Ethik+und+Patienteneinwilligung+

Jeder! Patient! wurde! mündlich! und! schriftlich! über! den! Zweck! und! die!

Vorgehensweise! des! Pulmonary! Embolism! Registry! Göttingen! (PERGO),! seine!

Widerspruchsrechte! und! den! Schutz! seiner! Daten! aufgeklärt.! Eine! schriftliche!

Einverständniserklärung!des!Patienten!oder!der!betreuenden!Person!wurde!eingeholt!

(s.!Kapitel!6.4).!Die!Erhebung!der!Daten!und!die!Messung!von!Biomarkern!wurde!von!

der!Ethikkommission!der!Universität!Göttingen!genehmigt!(Ethiknummer!14/6/10).!!

2.2 Definition+der+Endpunkte+

Die!Endpunkte!der!Analysen!wurden!wie!folgt!definiert:!

I. Primärer!Endpunkt:!Tod!jeglicher!Todesursache!innerhalb!von!30!Tagen!

II. Kombinierter! Endpunkt:! Die! Notwendigkeit! der! Intubation,! KatecholaminO

therapie,!Reanimation!oder!das!Eintreten!des!Todes!innerhalb!von!30!Tagen.!

III. LangzeitOÜberleben!

2.3 Definition+der+erhobenen+Daten+

Bei!Aufnahme!in!das!Register!wurden!alle!Daten!bezüglich!der!Patienten!erhoben!und!

archiviert.!!

Unter!dem!Begriff!<Risikofaktor(en)>!wurden!folgende!Zustände!zusammengefasst:!!

O Zustand!nach!tiefer!Beinvenenthrombose!und/oder!Lungenembolie!

O Nikotinkonsum!zum!Zeitpunkt!der!Lungenembolie!

O Zustand!nach!Operation,! Trauma!oder! Immobilisation! (jeweils! innerhalb! von!

vier!Wochen!vor!der!Lungenembolie)!

O Vorhandensein!eines!zentralen!VenenO!oder!Portkatheters!!

O Gravidität!und!die!Postpartalperiode!bis!sechs!Wochen!nach!Entbindung!

O eine!dem!Ereignis!vorangegangene!Reise!

O eine!Hyperkoagulabilität!

O die! Einnahme! von! Hormonpräparaten! (therapeutische! Hormonpräparate,!

Hormonrezeptorblocker,!Hormonersatztherapeutika!und!orale!Kontrazeptiva)!

zum!Zeitpunkt!der!Lungenembolie!
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Eine! <unprovozierte! Lungenembolie>! oder! <idiopathische! Lungenembolie>! galt! als!

Lungenembolie,! die! in! Abwesenheit! folgender! Risikofaktoren! entstand:! Operation,!

Trauma,! Immobilisation,! Reise,! Hormonpräparate,! Schwangerschaft! /! PostpartalO

periode,!Hyperkoagulabilität.!

<Maligner! Tumor>!wurde! definiert! als! das! Vorhandensein! einer! aktiven! bösartigen!

Erkrankung.! Wenn! nach! einer! vermeintlich! idiopathischen! Lungenembolie! die!

Diagnose!einer!malignen!Erkrankung!gestellt!wurde,!wurde!dies! im!PERGO!auch!als!

aktive!Erkrankung!vermerkt.!!

Die! Diagnose! <arterieller! Hypertonus>! wurde! anamnestisch,! bei! entsprechender!

Medikation!oder!bei!einem!Vermerk!im!Arztbrief!erhoben.!

Als! <Lungenerkrankung>! wurden! die! Diagnosen! Asthma,! COPD,! pulmonaler!

Hypertonus!und!weitere!Lungengerüsterkrankungen!festgelegt.!!

Eine! <Niereninsuffizienz>! galt! ab! einer! glomerulären! Filtrationsrate! unter!

60!ml/min/1,73m2!Körperoberfläche.!!

Eine! <rheumatoide! Erkrankung>! lag! bei! folgenden! Erkrankungen! vor:! rheumatoide!

Arthritis,! Morbus! Wegener,! systemischer! Lupus! Erythematodes! und! andere!

Erkrankungen!des!rheumatischen!Formenkreises!(Hettenkofer!2003).!

Eine!<Anämie>!wurde!definiert!ab!einem!Hämoglobingehalt!von!

a) <!13!g/dl!für!Männer!

b) <!12!g/dl!für!Frauen!

c) <!11!g/dl!für!Schwangere!

Eine!<Beinschwellung>!war!gegeben,!bei!einer!Umfangsdifferenz!der!Unterschenkel,!

nicht!jedoch!bei!beidseitiger!Wadenschwellung.!!

Ab! einer! Sauerstoffsättigung! unter! 90%! oder! einem! pO2! unter! 60! mmHg! in! der!

arteriellen!Blutgasanalyse!wurde!eine!<Hypoxie>!definiert.!!

Eine! echokardiographisch! gesicherte! <akute!Rechtsherzbelastung>! lag! vor! bei! einer!

gestauten!Vena!cava! inferior!und!entweder!einem!rechtsventrikulären!Durchmesser!

von!über!30!mm!oder!wenn!der!rechte!Ventrikel!größer!als!der!Linke!war!(RV!>!LV).!!

Eine! <schwere! Blutung>! wurde! definiert! als! Blutung! mit! oder! ohne!

Kreislaufinstabilität,! jedoch!mit!Abfall! des!Hämoglobinwertes!um!mindestens!2!g/dl!

und!der!Notwendigkeit!der!Erythrozytentransfusion.!!



!

!

+
Methodik!

+
+ +

22!

2.4 Statistik+

Die!Analysen!wurden!mit!Hilfe!des!Programmes!SPSS!Statistics!von!IBM!Version!22.0!

durchgeführt.!Die!deskriptiven!Ergebnisse!wurden! als! Prozentzahl! oder!Median!mit!

der!25.!und!75.!Perzentile!angegeben.!Die!Werte!von!Männern!und!Frauen!wurden!bei!

dichotomen!Variablen!mithilfe!des!exakten!Tests!nach!Fisher,!bei! stetigen!Variablen!

mithilfe! des! MannOWhitneyOUOTests! verglichen.! Alle! Signifikanztests! wurden!

zweiseitig! durchgeführt! und! ab! einem! pOWert! von! kleiner! 0,05! als! signifikant!

gewertet.!!

Zur! Beurteilung! des! Einflusses! der! einzelnen! Parameter! auf! die! Endpunkte! erfolgte!

eine!univariable!logistische!Regression.!Hier!wurde!das!Odds!Ratio!(OR)!und!das!95%!

Konfidenzintervall! (KI)! angegeben.! Eine! Signifikanz! wurde! ab! einem! pOWert! <0,05!

definiert.!!

Ein! Teil! der! Regressionsanalysen! bezüglich! der! Risikofaktoren! war! mithilfe! der!

univariablen!logistischen!Regression!nicht!berechenbar.!Das!war!immer!dann!der!Fall,!

wenn! keiner!mit! der! untersuchten! Eigenschaft! den! definierten! Endpunkt! erreichte,!

oder! alle,! die!den!Endpunkt! erreichten,! die!untersuchte!Eigenschaft! aufwiesen.!Hier!

wurde!der!exakte!Test!nach!Fisher!verwendet,!um!eine!Signifikanz!zu!berechnen.!

Das!Langzeitüberleben!wurde!mithilfe!der!KaplanOMeierOKurve!analysiert.!Um!einen!

statistisch!signifikanten!Unterschied!im!Überleben!zwischen!Männern!und!Frauen!zu!

berechnen,!wurde!der!LogORankOTest!durchgeführt.!!

!

!

!
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3 Ergebnisse+

3.1 Deskriptive+Analyse+des+Gesamtkollektivs+

Von! Januar! 2003! bis! September! 2013!wurden! insgesamt! 619! Patienten!mit! akuter!

Lungenembolie!in!das!Göttinger!LungenembolieORegister!PERGO!aufgenommen.!!

50! Patienten! wurden! aus! den! Analysen! ausgeschlossen,! davon! vier! wegen! einer!

asymptomatischen! Lungenembolie;! 11! Patienten,! bei! denen! die! Symptomatik! eher!

durch! eine! andere! Erkrankung! hervorgerufen! wurde;! 14! Patienten! mit! einer!

Lungenembolie,! die! als! Zufallsbefund!während! einer! Staginguntersuchung! entdeckt!

wurde;!6!Patienten!mit!subakuter!Lungenembolie;!13!Patienten!mit!LungenembolieO

rezidiv!und!2!Patienten!wegen!fehlender!Daten.!Insgesamt!wurden!569!Patienten!in!

die!Analysen!eingeschlossen.!!

Die! Diagnose! der! Lungenembolie! wurde! bei! 488! Patienten! mittels! SpiralOCT! mit!

Kontrastmittel,! bei! 5! Patienten! mittels! Pulmonalisangiographie,! bei! 52! mittels!

VentilationsO/Perfusionsszintigraphie! und! bei! 24! Patienten! mittels! EchokardioO

graphie! gesichert.! Bei! manchen! Patienten! wurde! mehr! als! ein! diagnostisches!

Verfahren!angewandt.!Insgesamt!wurde!bei!384!(67,5%)!Patienten!eine!EchokardioO

graphie!durchgeführt.!Von!den!569!Patienten!waren!318!(55,9%)!weiblich!und!251!

(44,1%)! männlich.! Das! mediane! Alter! bei! Aufnahme! war! 69! (54O77)! Jahre,! wobei!

Frauen! im! Median! 71! (55O79)! und! Männer! 67! (53O75)! Jahre! alt! waren! (p=0,008)!

(s.!Tabelle!Nr.!6,!S.!24).!115!(20,2%)!Patienten!waren!unter!50!Jahre!alt,!davon!waren!

40%!männlich! und! 60%!weiblich.! Unter! den! Patienten! 50! Jahre! und! älter! (79,8%)!

waren!45,2%!männlich!und!54,8%!weiblich!(s.!Tabelle!Nr.!7,!S.!24).!Der!Altersgipfel!

der! Lungenembolie! lag! bei! beiden! Geschlechtern! zwischen! 70! und! 79! Jahren!

(s.!Tabelle!Nr.! 8,! S.! 24).! Zur! geschlechtsabhängigen! Altersverteilung! s.! Abbildungen!

Nr.!2!und!3!(S.!25).!!

Die! mediane! Aufenthaltsdauer! im! Krankenhaus! betrug! für! beide! Geschlechter! 10!

Tage.! Den! primären! Endpunkt! –! Tod! jeglicher! Todesursache! nach! 30! Tagen! –!

erreichten! 43! (7,6%)! Patienten:! 25! (7,9%)! Frauen! und! 18! (7,2%)! Männer.! Den!

kombinierten!Endpunkt!–!Die!Notwendigkeit!der!Intubation,!Katecholamingabe!oder!
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Reanimation!und/oder!Tod!jeglicher!Ursache!–!erreichten!89!(15,6%)!Patienten:!51!

(16,0%)! Frauen! und! 38! (15,1%)! Männer.! Bezüglich! der! Endpunkte! fand! sich! kein!

signifikanter! Geschlechtsunterschied! (s.! Tabelle! Nr.! 6).! Für! eine! ausführliche!

Beschreibung! des! Verlaufs! der! akuten! Lungenembolie! bei! Männern! und! Frauen!

s.!Kapitel!3.1.5.!

!

Tabelle!6:!Basisdaten!des!Gesamtkollektivs,!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

+ Gesamt++
(n=569)+

Weiblich++
(n=318;+55,9%)+

Männlich+
(n=251;+44,1%)+

pXWert+

Alter! 69!(54O77)! 71!(55O79)! 67!(53O75)! 0,008!
BMI!(kg/m2)! 27,4!(24,2O31,1)!

n=553%
27,3!(23,3O31,6)!

n=308%
27,6!(24,9O30,5)!

n=245%
0,562!

Dauer!der!

Hospitalisierung!(d)!
10!(7O15)! 10!(7O15)! 10!(6O15)! 0,702+

Primärer!Endpunkt! 43!(7,6%)! 25!(7,9%)! 18!(7,2%)! 0,873!

Kombinierter!Endpunkt! 89!(15,6%)! 51!(16,0%)! 38!(15,1%)! 0,817!

!

Tabelle!7:!Verteilung!der!Patienten!jünger!und!älter!als!50!Jahre:!Frauen!und!Männer!im!

Vergleich!

Alter+ <50+ 50+++

Männlich! 40,0%!(46)! 45,2%!(205)!

Weiblich! 60,0%!(69)! 54,8%!(249)!

Gesamt! 115! 454!

!

Tabelle!8:!Altersverteilung!des!Gesamtkollektivs:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Altersverteilung++
(in+Jahren)+

Gesamt++
(n=569)!

Weiblich+
(n=318;+55,9%)!

Männlich++
(n=251;+44,1%)!

<!30!

30O39!

40O49!

50O59!

60O69!

70O79!

80O89!

90O99!

7,0%!(40)!!

4,9%!(28)!

8,3%!(47)!

12,3%!(70)!

17,9!(102)!

32,0%!(182)!

15,8%!(90)!

1,8%!(19)!

8,2%!(26)!

4,1%!(13)!

9,4%!(30)!

7,9%!(25)!

15,1%!(48)!

32,7%!(104)!

20,1%!(64)!

2,5%!(8)!

5,6%!(14)!

6,0%!(15)!

6,8%!(17)!

17,9%!(45)!

21,5%!(54)!

31,1%!(78)!

10,4%!(26)!

0,8%!(2)!

!

!
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!

Abbildung!2:!Altersverteilung!der!Patienten!des!Gesamtkollektivs!aufgeteilt!in!Frauen!und!

Männer 
!

!

Abbildung!3:!Relative!Häufigkeit!der!Verteilung!der!Lungenembolien!des!Gesamtkollektivs!

bei!Patienten!unter!und!über!50!Jahre,!getrennt!für!Frauen!und!Männer!

!

Bezüglich!der!Schwere!der!Lungenembolie!(s.!Tabelle!Nr.!9,!S.!26),!eingeteilt!anhand!

der! ESC! Klassifikation! nach! den! Guidelines! von! 2008! und! anhand! der! Klasse! des!

simplified! Pulmonary! Embolism! Severity! Index,! zeigten! sich! keine! signifikanten!

Unterschiede!zwischen!Männern!und!Frauen.!!
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Tabelle!9!Einteilung!der!Schweregrade!der!Lungenembolien:!Frauen!und!Männer!im!

Vergleich!

Schwere+der+
Lungenembolie!

Gesamt++
(n=569)!

Weiblich+
(n=318;+55,9%)!

Männlich+
(n=251;+44,1%)!

pXWert!

ESC!Risikoklassifikation!

! hoch!

! intermediär!

! niedrig!

!

12%!(68)!

57,9%!(329)!

30,1%!

(171/568)!

!

12,0%!(38)!

60,9%!(193)!

27,1%!(86/317)!

!

12,0%!(30)!

54,2%!(136)!

33,9%!(85)!

!

!

0,202!

sPESI!!

! niedriges!Risiko!(<1)!

! hohes!Risiko!(≥1)!

!

28,0%!(159)!

72,0%!

(408/567)!

!

25,9%!(82)!

74,1%!

(234/316)!

!

30,7%!(77)!

69,3%!(174)!

!

!

0,222!

!

3.1.1 Risikofaktoren+

Die!meisten!Risikofaktoren!waren!bei!Männern!und!Frauen!dieselben.!Auffallend!war!

der! erhöhte! Nikotinkonsum! der! Männer.! Männer! erlitten! außerdem! häufiger!

unprovozierte! Lungenembolien! als! Frauen! (s.! Abbildung! Nr.! 4! und! Tabelle! Nr.! 10,!

S.!27).! Unprovozierte! Lungenembolien! machten! bei! beiden! Geschlechtern! den!

prozentual!größten!Anteil!aus!(Männer:!58,6%,!Frauen!46,2%).!Bei!Frauen!war!eine!

vorangegangene! Immobilisation! der! häufigste! Risikofaktor.! 49! (8,6%)! aller! Frauen!

nahmen! zum! Zeitpunkt! der! Lungenembolie! Hormonpräparate! oder! Kontrazeptiva!

ein.!Von!den!Frauen!unter!30!Jahre!alt!(n=26)!nahmen!22!(84,6%)!Kontrazeptiva!ein.!

Von! diesen! 22! gaben! 7! (31,8%)! regelmäßigen! Zigarettenkonsum! an,! keine! litt! an!

einer! malignen! Erkrankung.! Von! den! Frauen! unter! 50! Jahre! nahmen! 54,4%!

Hormonpräparate! ein.! Männer! hatten! signifikant! häufiger! eine! schon! bekannte!

Blutgerinnungsstörung!als!Frauen.!
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!

Abbildung!4:!Graphische!Darstellung!der!Häufigkeit!der!Risikofaktoren!für!eine!

Lungenembolie:!Frauen!und!Männern!im!Vergleich!

!

Tabelle!10:!Häufigkeiten!der!Risikofaktoren:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Risikofaktoren+ Gesamt++
(n=569)!

Weiblich++
(n=318;+55,9%)!

Männlich++
(n=251;+44,1%)!

pXWert!

Z.n.!TVT! 26,8%!(152/567)! 27,1%!(86/317)! 26,4%!(66/250)! 0,924!

Z.n.!LE! 12,2%!(69/567)! 12,6%!(40/317)! 11,6%!(29/250)! 0,796!

Nikotin! 23,8%!(129/541)! 18,9%!(57/301)! 30,0%!(72/240)! 0,003+
Z.n.!OP!! 17,1%!(97/567)! 19,9%!(63/316)! 13,5%!(34)! 0,056!

Immobilisation! 29,3%!(166/567)! 31,6%!(100/316)! 26,3%!(66)! 0,193!

Z.n.!Trauma! 3,5%!(20/567)! 4,4%!(14/316)! 2,4%!(6)! 0,253!

ZVK!/!Portkatheter! 7,7%!(43/559)! 9,6%!(30/314)! 5,3%!(13/245)! 0,078!

Gravidität!! 0,2%!(1)! 0,3%!(1)! 0! OOO!

Post!partum! 0,7%!(4)! 1,3%!(4)! 0! OOO!

Reise! 4,9%!(28/566)! 5,4%!(17/315)! 4,4%!(11)! 0,697!

Hyperkoagulabilität! 2,3%!(13/568)! 0,9%!(3/317)! 4,0%!(10)! 0,022+
Hormonpräparate! 8,6%!(49/568)! 14,8%!(47/317)! 0,8%!(2)!*! <0,001+
Unprovozierte!LE! 51,7%!(294)! 46,2%!(147)! 58,6%!(147)! 0,004+

*!im!Rahmen!einer!Tumortherapie!

3.1.2 Komorbiditäten++

Bezüglich!der!Begleiterkrankungen!(s.!Abbildung!Nr.!5!und!Tabelle!Nr.!11,!S.!28)!ließ!

sich! feststellen,!dass!Männer!deutlich!häufiger!an!malignen!Erkrankungen! litten!als!

Frauen.! 13,5%!der!weiblichen!und!20,7%!der!männlichen!Patienten! litten! an! einer!

Tumorerkrankung!(p=0,024).!Eine!koronare!Herzkrankheit!war!ebenfalls!häufiger!in!
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der!Krankengeschichte!der!männlichen!Patienten!zu! finden.!Eine!Niereninsuffizienz!

hingegen!wurde!bei!39,4%!der!Frauen!und!31,0%!der!Männer!vermerkt! (p=0,042).!

Eine!rheumatoide!Erkrankung!lag!signifikant!häufiger!bei!Frauen!vor.!

!!

!

Abbildung!5:!Graphische!Darstellung!der!Häufigkeit!der!Komorbiditäten!der!Patienten!mit!

einer!akuten!Lungenembolie,!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

!

Tabelle!11:!Häufigkeiten!der!Komorbiditäten:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Komorbidität+ Gesamt++
(n=569)+

Weiblich++
(n=318;+55,9%)+

Männlich+
(n=251;+44,1%)+

pXWert+

Maligner!Tumor! 16,7%!(95)! 13,5%!(43)! 20,7%!(52)! 0,024+
Chronische!

Herzinsuffizienz!
17,8%!(101)! 17,9%!(57)! 17,5%!(44)! 0,913!

KHK! 18,6%!(106)! 13,5%!(43)! 25,1%!(63)! 0,001+
Lungenerkrankung! 14,2%!(81)! 13,5%!(43)! 15,1%!(38)! 0,692!

Arterieller!Hypertonus! 58,3%!(332)! 60,1%!(191)! 56.2%!(141)! 0,392!

Niereninsuffizienz! 35,7%!(200/560)! 39,4%!(123/312)! 31,0%!(77/248)! 0,042+
Diabetes!mellitus! 17,0%!(97)! 18,2%!(58)! 15,5%!(39)! 0,433!

Rheumatoide!

Erkrankung!
7,2%!(41/567)! 9,5%!(30/317)! 4,4%!(11/250)! 0,022+

Anämie! 37,4%!(213)! 39,9%!(127)! 34,3%!(86)! 0,191!

!

!

!

!
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3.1.3 Symptomatik+der+Lungenembolie+

Das! am! häufigsten! vermerkte! Symptom! der! Patienten! des! PERGO! war! Dyspnoe!

(86,0%)!gefolgt!von!thorakalen!Schmerzen!(52,0%).!!

Im!Hinblick!auf!geschlechtsspezifische!Unterschiede!zwischen!Männern!und!Frauen!

zeigte! sich,! dass! 88,9%! aller! Frauen! und! 82,5%! aller! Männer! Dyspnoe! beklagten!

(p=0,037).! Hämoptysen! wurden! selten! (3,4%),! jedoch! signifikant! häufiger! von!

Männern! (5,2%)! als! von! Frauen! (1,9%)! angegeben! (p=0,036).! Hinsichtlich! der!

restlichen! ausgewerteten! Symptome! wurden! keine! signifikanten! Unterschiede!

festgestellt!(s.!Abbildung!Nr.6!und!Tabelle!Nr.!12,!S.!30).!!

Abbildung!6:!Graphische!Darstellung!der!Häufigkeit!der!Symptome!einer!akuten!

Lungenembolie,!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

!

0,0%!

10,0%!

20,0%!

30,0%!

40,0%!

50,0%!

60,0%!

70,0%!

80,0%!

90,0%!

100,0%!

Frauen!

Männer!



!

!

+
Ergebnisse!

+
+ +

30!

!

Tabelle!12:!Analyse!der!Symptomatik:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Symptomatik! Gesamt++
(n=569)!

Weiblich++
(n=318;+55,9%)!

Männlich+
(n=251;+44,1%)!

pXWert!

Symptombeginn!<!24h! 43,2%!(246)! 42,1%!(134)! 44,6%!(112)! 0,609!

Dyspnoe! 86,0%!(487/566)! 88,9%!(280/315)! 82,5%!(207)! 0,037+
Thorakale!Schmerzen! 52,0%!(294/565)! 51,1%!(161/315)! 53,2%!(133/250)! 0,672!

Hämoptysen! 3,4%!(19/567)! 1,9%!(6/316)! 5,2%!(13)! 0,036+
Beinschwellung!! 23,3%!(128/550)! 25,8%!(79/305)! 20%!(49/245)! 0,106!

Beinschmerzen! 17,5%!(93/531)! 18,9%!(55/291)! 15,8%!(38/240)! 0,362!

Synkope! 21,1%!(120)! 20,4%!(65)! 21,9%!(55)! 0,680!

Kardiogener!Schock!! 12,0%!(68)! 11,9%!(38)! 12,0%!(30)! 1,000!

Paradoxe!art.!Embolie! 0,9%!(5)! 0,9%!(3)! 0,8%!(2)! 1,000!

!

3.1.4 Klinische+Zeichen+der+Lungenembolie+

Frauen! hatten! während! der! akuten! Lungenembolie! eine! höhere! Herzfrequenz,! bei!

42,3%!der!Frauen,!verglichen!mit!31,6%!der!Männer,!lag!sie!über!100/min!(p=0,010).!

Frauen! waren! mit! 35,2%! etwas! häufiger! hypoxisch! als! Männer,! wobei! das!

Signifikanzniveau! jedoch! nicht! erreicht! wurde! (p=0,053).! Echokardiographisch!

wurde! bei! Frauen! signifikant! häufiger! als! bei! Männern! eine! Rechtsherzbelastung!

diagnostiziert! (p=0,023)! und! im! EKG! zeigte! sich! bei! Frauen! häufiger! eine!

TONegativierung!(Frauen!33,1%,!Männer!24,5%,!p=0,035)!(s.!Tabelle!Nr.!13,!S.!31).!!
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Tabelle!13:!Analyse!der!klinischen!Parameter:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Klinische+Zeichen! Gesamt++
(n=569)!

Weiblich++
(n=318;+55,9%)!

Männlich+
(n=251;+44,1%)!

pXWert!

HF!≥!100/min! 37,5%!(208/554)! 42,3%!(131/310)! 31,6%!(77/244)! 0,010+
RRsyst!(mmHg)! 130!(110O143)!

n=551%
130!(110O145)!

n=%310%
130!(110O140)!

n=241%
0,740!

AF!>!30/min! 6,0%!(13/215)! 7,9%!(10/126)! 3,4%!(3/89)! 0,246!

Hypoxie! 31,7%!(158/499)! 35,2%!(100/284)! 27%!(58/215)! 0,053!

Echokardiographie+ + + + +
Akute!RHB! 51,4%!(198/385)! 56,6%!(124/219)! 44,6%!(74/166)! 0,023+
RV!>!LV! 42,1%!(142/337)! 45,5%!(87/191)! 37,7%!(55/146)! 0,150!

EF!<!55%! 29,1%!(92/316)! 27,1%!(49/181)! 31,9%!(43/135)! 0,382!

EKG+ + + + +
SIQIIIOTyp! 33,9%!(180/531)! 34,7%!(102/294)! 32,9%!(78/237)! 0,712!

TONegativierung!! 29,2%!(155/530)! 33,1%!(97/293)! 24,5%!(58/237)! 0,035+
Rechtsschenkelblock! 24,1%!(127/528)! 21,9%!(64/292)! 26,7%!(63/236)! 0,220!

!

3.1.5 Verlauf+

Im!akuten!Krankheitsverlauf!gab!es!nur!bei!der!Häufigkeit!von!schweren!Blutungen!

Geschlechtsunterschiede.!Diese! traten!bei!Frauen!(10,1%)!häufiger!als!bei!Männern!

(3,6%)! auf! (p=0,003).! Die! Rezidivrate! im! akuten! Krankheitsverlauf! zeigte! keinen!

Unterschied! zwischen!Männern! und! Frauen.! Im!30OTagesOOutcome! (Tabelle!Nr.! 14,!

S.!32)! ließen! sich! keine! Geschlechtsunterschiede! hinsichtlich! des! Eintretens! von!

Komplikationen!und!des!Versterbens! feststellen.!Der!primäre!Endpunkt!wurde! von!

7,9%!aller!Frauen!und!7,2%!aller!Männer!erreicht.!Der!kombinierte!Endpunkt!wurde!

von! 16,0%! der! Frauen! und! 15,1%! der! Männer! erreicht.! Eine! LungenembolieO

assoziierte!Todesursache!wurde!bei!6,3%!aller!Patienten! festgestellt,! es! gab!keinen!

signifikanten! Unterschied! zwischen! Männern! und! Frauen.! Eine! Thrombolyse!

(s.!Tabelle!Nr.!15,!S.!32)!wurde!häufiger!bei!Frauen!(17,3%)!als!bei!Männern!(9,8%)!

durchgeführt!(p=0,017).!34!Patienten!(jeweils!17!Männer!und!Frauen)!wurden!in!die!

PEITHO!Studie!aufgenommen.!

Die! Häufigkeit! der! therapeutischen! Antikoagulation! bei! Entlassung! zeigte! keine!

signifikanten! Unterschiede! zwischen! Männern! und! Frauen.! 67,5%! aller! Patienten!

wurden! mit! Marcumar,! 4,6%! mit! Rivaroxaban! und! 13,7%! mit! einem!

niedermolekularen!Heparin!antikoaguliert.!
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Tabelle!14:!Verlauf!der!akuten!Lungenembolie:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

30XTageXVerlauf! Gesamt++
(n=569)!

Weiblich++
(n=318;+55,9%)!

Männlich+
(n=251;+44,1%)!

pXWert!

Lungenembolierezidiv! 1,6%!(9)! 0,9%!(3)! 2,4%!(6)! 0,192!

Schwere!Blutung! 7,2%!(41)! 10,1%!(32)! 3,6%!(9)! 0,003+
Katecholamingabe! 12,7%!(72)! 13,5%!(43)! 11,6%!(29)! 0,527!

Intubation! 11,8%!(67)! 11,6%!(37)! 12,0%!(30)! 1,000!

Reanimation! 6,7%!(38)! 6,6%!(21)! 6,8%!(17)! 1,000!

Primärer!Endpunkt!(Tod)! 7,6%!(43)! 7,9%!(25)! 7,2%!(18)! 0,873!

LEO!assoziierter!Tod! 6,3%!(36)!! 7,2%!(23)! 5,2%!(13)! 0,387!

Kombinierter!Endpunkt! 15,6%!(89)! 16,0%!(51)! 15,1%!(38)! 0,817!

!

Tabelle!15:!Therapie!der!akuten!Lungenembolie:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Therapie! Gesamt++
(n=569)!

Weiblich++
(n=318;+55,9%)!

Männlich+
(n=251;+44,1%)!

pXWert+

Thrombolyse! 13,2%!(75)! 17,3%!(52)! 9,8%!(23)! 0,017+
Einschluss!PEITHO! 6,0%!(34)! 5,3%!(17)! 6,8%!(17)! 0,482!

Therapeutische!

Antikoagulation!bei!

Entlassung!

!

85,8%(488)!

!

85,5%!(272)!

!

86,1%!(216)!

!

0,904!

!

3.1.6 Laborparameter+zum+Zeitpunkt+der+Aufnahme+

Bei! den! Laborparametern! (s.! Tabelle! Nr.! 16,! S.! 33)! unterschied! sich! die! Höhe! des!

NTOproBNP!und!die!Häufigkeit!der!Erhöhung!des!Wertes!über!600!pg/ml!zwischen!

Männern! und! Frauen:! Bei! Frauen! war! der! mediane! Wert! signifikant! höher! und!

häufiger!über!den!definierten!Grenzwert!erhöht.!!

Die! Höhe! der! übrigen! Laborparameter,! zum! Beispiel! die! Troponine! und! HOFABP!

zeigten!keinen!signifikanten!Unterschied!zwischen!Männern!und!Frauen.!!
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Tabelle!16:!Laborparameter!bei!akuter!Lungenembolie:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Laborparameter+bei+
Aufnahme!

Gesamt++
(n=569)!

Weiblich++
(n=318;+55,9%)!

Männlich++
(n=251;+44,1%)!

pXWert!

hsTnT!(pg/ml)! 30,00!

(9,94O72,70)!

n=395%

31,10!!

(9,81O87,33)!

n=215%

28,55!

(10,88O68,28)!

n=180%

0,744!

hsTnT!≥!14!pg/ml! 66,8%!(264/395)! 66%!(142/215)! 67,8%!(122/180)! 0,748!

hsTnT!≥!14!pg/ml!bzw.!

cTnT!≥!0,03!ng/ml!

61,9%!(289/467)! 60,2%!(159/264)! 64,0%!(130/203)! 0,442!

HOFABP!(ng/ml)! 3,5!(1,5O6,6)!

n=386%
3,7!(1,4O6,8)!

n=220%
3,4!(1,4O6,1)!

n=166%
0,307!

HOFABP!≥!6!ng/ml! 28,2%!(109/386)! 30,5%!(67/220)! 25,3%!(42/166)! 0,304!

NTOproBNP!(pg/ml)! 871,0!!

(180,9O3034,5)!

n=441%

1214,0!!

(211O4680,5)!

n=249%

566,70!!

(122,43O2196,0)!

n=192%

<0,001+

NTOproBNP!≥600!pg/ml! 56,2%!(248/441)! 61,4%!(153/249)! 49,5%!(95/192)! 0,015+

+

3.1.7 6XMonatsXFollowXUp+

Im!6OMonatsOFollowOUp!wurden!insgesamt!173!(30,2%)!der!Patienten!des!PERGO!in!

der!Ambulanz!des!Herzzentrums!des!Universitätsklinikums!Göttingen!untersucht.!In!

der!klinischen!FollowOUpOUntersuchung!nach!sechs!Monaten!(s.!Tabelle!Nr.!17)!zeigte!

sich! kein! Unterschied! hinsichtlich! der! Häufigkeit! eines! LungenembolieO! oder!

Thromboserezidivs.! 3,1%! der! Patienten! litten! infolge! der! Lungenembolie! an! einer!

chronisch!thromboembolischen!pulmonalen!Hypertonie!(CTEPH).!

!

Tabelle!17:!Krankheitsverlauf!im!6OMonatsOFollowOUp:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

6XMonatsXFollowXUp! Gesamt+
(n=173)+

Weiblich+
(n=80;+46,2%)+

Männlich++
(n=93;+53,8%)!

pXWert!

Lungenembolierezidiv!

TVTORezidiv!!

1,7%!(3)!

0,6%!(1/172)!

1,3%!(1)!

1,3%!(1/79)!

2,2%!(2)!

0%!(0/93)!
0,504!

CTEPH! 3,1%!(5/159)! 2,7%!(2/74)! 3,5%!(3/85)! 1,000!

!

Bezüglich!der!klinischen!Präsentation!sechs!Monate!nach!der!Lungenembolie!gab!es!

nur! wenige! geschlechtsspezifische! Unterschiede! (s.! Tabelle! Nr.! 18,! S.! 34).! Männer!

gaben! weiterhin! häufiger! thorakale! Schmerzen! an.! Die! echokardiographisch!

ermittelte!Ejektionsfraktion!des!linken!Ventrikels!war!bei!den!männlichen!Patienten!

geringer! als! bei! Frauen,! 20,9%!der! im!FollowOUp!untersuchten!Männer!hatten! eine!
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Ejektionsfraktion!unter!55%,!im!Gegensatz!zu!6,9%!der!Frauen!(p=0,014).!Das!hsTnT!

und!das!NTOproBNP!waren!bei!Männern!im!FollowOUp!häufiger!erhöht.!!

Darüber!hinaus!gab!es!hinsichtlich!Symptomatik,!EKG!und!Echokardiographie!keine!

signifikanten!Unterschiede.!

!

Tabelle!18:!Klinische!Präsentation!und!Untersuchungsergebnisse!im!6OMonatsOFollowOUp:!

Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

6XMonatsXFollowXUp! Gesamt++
(n=173)!

Weiblich+
+(n=80;+46,2%)!

Männlich++
(n=93;+53,8%)!

pXWert!

Dyspnoe! 41,0%!(68/166)! 40,8%!(31/76)! 41,1%!(37/90)! 1,000+
Thorakale!Schmerzen! 20,8%!(21/101)! 12,0%!(6/50)! 29,4%!(15/51)! 0,048+
HF!≥!100/min! 1,9%!(3/158)! 1,4%!(1/74)! 2,4%!(2/84)! 1,000+
Echokardiographie+ + + + +
RV!>!LV!! 2,0%!(3/152)! 2,9%!(2/70)! 1,2%!(1/82)! 0,595+
PAPsys!(mmHg)! 30!(24O36,5)!

n=105%
31!(22,5O40)!

n=49%
29!(24O35)!

n=56%
0,539!

EF!<!55%! 14,6%!(23/158)! 6,9%!(5/72)! 20,9%!(18/86)! 0,014!
EKG+ + + + +
Rechtsschenkelblock! 15,2%!(24/158)! 20,3%!(15/74)! 10,7%!(9/84)! 0,121+
SIQIIIOTyp!! 5,8%!(9/155)! 5,5%!(4/73)! 6,1%!(5/82)! 1,000+
TONegativierung!! 7,1%!(11/155)! 8,2%!(6/73)! 6,1%!(5/82)! 0,757+
Laborwerte+ + + + +
hsTnT!≥!14!pg/ml! 24,4%!(31/127)! 15,5%!(9/58)! 31,9%!(22/69)! 0,039+
NTOproBNP!≥600!pg/ml! 10,2%!(13/127)! 3,4%!(2/59)! 16,2%!(11/68)! 0,020+
NTOproBNP!(pg/ml)! 141,4!

(56,77O298,5)!

n=127%

176,5!

(98,36O297,4)!

n=59%

110,45!

(41,56O302,55)!

n=68%
0,081+

!

3.1.8 LangzeitXFollowXUp+

In! der! LangzeitOFollowOUpOUntersuchung! (s.! Tabelle! Nr.! 19,! S.! 35)! bezüglich! des!

Überlebens! oder! Versterbens! der! Patienten! des! PERGO! ergaben! sich! keine!

Unterschiede!zwischen!Männern!und!Frauen.!Die!mediane!FollowOUpOZeit!betrug!461!

Tage.! 25,8%! (138)! der! Patienten! waren! zum! Zeitpunkt! der! Analysen! verstorben.!

Auch!hier!gab!es!keinen!Unterschied!zwischen!Männern!und!Frauen.!Abbildung!Nr.!7!

(S.!35)!zeigt!die!geschätzte!Überlebensrate!in!Abhängigkeit!vom!Geschlecht!in!Form!

einer!KaplanOMeierOKurve.!!
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Tabelle!19:!LangzeitOFollowOUpODaten:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

LangzeitXFollowXUp! Gesamt++
(n=534)!

Weiblich+
(n=296)!

Männlich+
(n=238)!

pXWert+

Langzeitüberleben!(d)! 461!(199O1459)! 445!(188O1412)! 486!(210O1492)! 0,651+
Verstorben!(im!

LangzeitOFollowOUp)!
25,8%!(138/534)! 28,0%!(83/296)! 23,1%!(55/238)! 0,233+

!

!

!
Abbildung!7:!KaplanOMeierOKurve!zur!Darstellung!der!Überlebensrate!von!Männern!und!

Frauen!des!Gesamtkollektivs!in!Abhängigkeit!von!der!Überlebenszeit!(in!Tagen),!Vergleich!

der!Überlebenszeit!mit!dem!LogORankOTest!

! !
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!

3.2 Untersuchung+von+Einflussfaktoren+auf+den+Verlauf+des+

Gesamtkollektivs+

3.2.1 Analyse+des+Gesamtkollektivs+–+primärer+Endpunkt++

I. Allgemeine+Parameter+
Der!primäre!Endpunkt!war!als!das!Versterben!des!Patienten!innerhalb!von!30!Tagen!

aufgrund!jeglicher!Todesursache!definiert.!7,6%!aller!Patienten!haben!den!primären!

Endpunkt!erreicht,!7,9%!der!Frauen!und!7,2%!der!Männer.!

Die! Einteilung! nach! der! ESC! in! eine! höhere! Risikostufe! war! mit! einem! erhöhten!

Risiko,! den! Endpunkt! zu! erreichen,! vergesellschaftet.! Ein! sPESI! ≥! 1! erhöhte! das!

Risiko,!den!Endpunkt!zu!erreichen! für!Männer!und!Frauen.!Das!Alter!über!50! Jahre!

stellte! keinen! signifikanten! Risikofaktor! dar.! In! der! Analyse! mit! Hilfe! des! exakten!

Tests! nach! Fisher! konnte! bei! Männern! und! Frauen! ein! signifikanter! Unterschied!

zwischen!den!Patienten,!die!den!Endpunkt!erreicht!haben,!und!denen,!die! ihn!nicht!

erreicht!haben,!bezüglich!der!sPESI!Klasse!gezeigt!werden!(s.!Tabelle!Nr.!20).!!

!

Tabelle!20:!Univariable!logistische!Regression!der!Einteilung!des!Gesamtkollektivs!in!

Risikogruppen!bezogen!auf!den!primären!Endpunkt!

*OR!nicht!berechenbar,!°mit!exaktem!Test!nach!Fisher!berechnet!

!

II. Risikofaktoren++
Die! Regressionsanalyse! der! Risikofaktoren! (s.!2.3)! ergab! sowohl! bei! Männern! als!

auch! bei! Frauen! keine! signifikanten! Ergebnisse.! Keiner! der! untersuchten!

Risikofaktoren!erhöhte!das!Risiko,!zu!versterben.!Bei!einigen!Risikofaktoren!ließ!sich!

das!Odds!Ratio!mithilfe!der!univariablen!logistischen!Regression!nicht!berechnen,!da!

bei!Vorhandensein!jener!Risikofaktoren!der!Endpunkt!in!keinem!Fall!erreicht!wurde.!

Allgemeine+Parameter++
Frauen+ Männer+

OR;+KI+[+]+ pXWert+ OR;+KI+[+]+ pXWert+
Einteilung!nach!ESC! 20,0![8,0O50,1]! <0,001+ 12,4![4,7O33,0]! <0,001+
sPESI!≥!1! *! 0,001°+ *! 0,002°+
Alter!über!50!Jahre! 3,4![0,8O14,8]! 0,102! 1,1![0,3O4,1]! 0,850!
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Hier!wurde!der!exakte!Test!nach!Fisher!angewandt,!um!einen!Unterschied!zwischen!

jenen,!die!den!Endpunkt!erreichten,!und! jenen,!die! ihn!nicht!erreichten,!hinsichtlich!

des!Vorhandenseins! von!Risikofaktoren! zu! analysieren.!Dabei!wurden! jedoch!keine!

signifikanten!Unterschiede!entdeckt.!

III. Komorbiditäten++
In!der!Regressionsanalyse!der!Komorbiditäten!(s.!Tabelle!Nr.!21)!wurde!untersucht,!

ob!sich!bei!Vorhandensein!einer!Komorbidität!das!Risiko,!den!primären!Endpunkt!zu!

erreichen,! erhöht.! Eine! Niereninsuffizienz! erhöhte! bei! beiden! Geschlechtern! das!

Risiko! signifikant.! Bei! Frauen! verschlechterte! eine! chronische! Herzinsuffizienz! das!

Outcome!mit!einem!Odds!Ratio!von!2,9.!Bei!Männern!erhöhte!ein!Diabetes!mellitus!

das!Risiko,!den!Endpunkt!zu!erreichen,!um!das!Vierfache!und!eine!Anämie!um!mehr!

als!das!Dreifache.!!

Die! Untersuchung! der! anderen! Komorbiditäten! ergab! keine! signifikante!

Risikoerhöhung.!

!

Tabelle!21:!Univariable!logistische!Regression!der!Komorbiditäten!bei!Frauen!und!Männern!

des!Gesamtkollektivs!bezogen!auf!den!primären!Endpunkt!!

Komorbiditäten!
Frauen++ Männer++

OR;+KI+[+]! pXWert! OR;+KI+[+]! pXWert!
Maligner!Tumor! 1,7![0,6O4,7]! 0,328! 1,5![0,5O4,5]! 0,446!

Chronische!Herzinsuffizienz! 2,9![1,2O6,9]! 0,018+ 1,4![0,4O4,4]! 0,558!

Koronare!Herzkrankheit! 1,2![0,4O3,8]+ 0,706! 1,5![0,6O4,3]! 0,406!

Lungenerkrankung! 1,2![0,4O3,8]+ 0,706! 0,7![0,2O3,1]! 0,623!

Arterieller!Hypertonus! 2,2![0.9O5,7]+ 0,097! 0,8![0,3O2,0]! 0,585!

Niereninsuffizienz! 4,5![1,8O11,0]+ 0,001+ 3,0![1,2O8,0]! 0,025+
Diabetes!Mellitus! 1,1![0,4O3,2]! 0,812! 4,0![1,4O11,1]! 0,008+
Rheumatoide!Erkrankung! 1,4![0,4O5,0]! 0,599! *! 1,000°!

Anämie! 1,7![0,7O3,9]! 0,204! 3,3![1,2O8,9]! 0,017+
*OR!nicht!berechenbar,!°mit!exaktem!Test!nach!Fisher!berechnet!

!

IV. Klinische+Präsentation+
In! der! Regressionsanalyse! der! klinischen! Parameter! (s.! Tabelle! Nr.! 22,! S.! 39)! der!

Patienten!wurden!Faktoren!gefunden,!bei!deren!Vorhandensein!sich!das!Risiko,!den!

primären!Endpunkt!zu!erreichen,!signifikant!erhöhte.!Bezüglich!der!Risikoerhöhung!

bei! bestehender! Symptomatik! gab! es! keine! Unterschiede! zwischen! Männern! und!
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Frauen.!Bei!beiden!Geschlechtern!erhöhte!sich!das!Risiko,!den!Endpunkt!zu!erreichen,!

wenn! die! Patienten! synkopal! oder! im! kardiogenen! Schock! waren.! Das! Risiko!

verringerte! sich! hingegen! bei! einem! Beginn! der! Symptomatik! innerhalb! von! 24!

Stunden!vor!stationärer!Aufnahme!und!bei!Angabe!von!thorakalen!Schmerzen.!!

Auch!bei!den!klinischen!Zeichen!gab!es!keine!Geschlechtsunterschiede:!Eine!Hypoxie!

erhöhte!das!Risiko,!den!Endpunkt!zu!erreichen,!bei!Frauen!mit!einem!Odds!Ratio!von!

7,0!(KI:!2,7O18,1;!p<0,001)!bei!Männern!mit!einem!Odds!Ratio!von!5,0!(KI:!1,8O13,7;!

p=0,002).!Ein!hoher!systolischer!Blutdruck!verringerte!das!Risiko,!den!Endpunkt!zu!

erreichen,!minimal.!!

Bei!der!Untersuchung!der!echokardiographisch!nachgewiesenen!rechtsventrikulären!

Dysfunktion!auf!ihren!Einfluss!auf!das!Erreichen!des!Endpunktes!fiel!auf,!dass!diese!

nur!bei!Frauen!das!Risiko!erhöhte.!Bei!den!männlichen!Patienten!war!das!nicht!der!

Fall.! Ebenso! waren! Zeichen! einer! rechtsventrikulären! Belastung! im! EKG! nur! für!

Frauen!mit! einem!erhöhten!Risiko!verbunden,!den!Endpunkt! zu!erreichen:!Ein!neu!

aufgetretener!Rechtsschenkelblock!mit!einem!Odds!Ratio!von!4,5!(p=0,002)!und!ein!

SIQIIIOTyp!mit!einem!Odds!Ratio!von!3,1!(p=0,018).!!
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Tabelle!22:!Univariable!logistische!Regression!der!Symptome!und!klinischen!Parameter!bei!

Frauen!und!Männern!des!Gesamtkollektivs!bezogen!auf!den!primären!Endpunkt!!

Klinische+Präsentation!
Frauen+! Männer+!

OR;+KI+[+]! pXWert! OR;+KI+[+]! pXWert!
Symptombeginn!<!24h! 0,1![0,03O0,5]! 0,003+ 0,2![0,06O0,8]! 0,022+
Dyspnoe! 0,8![0,2O2,9]! 0,760! 0,4![0,1O1,1]! 0,076!

Thorakale!Schmerzen!! 0,4![0,2O01,0]! 0,045+ 0,3![0,1O0,9]! 0,032+
Hämoptysen! 2,6![0,3O23,4]! 0,389! *! 0,607°!

Beinschwellung!! 0,7![0,2O2,2]! 0,535! 0,2![0,03O1,7]! 0,145!

Beinschmerzen! 1,6![0,6O4,2]! 0,362! 0,3![0,04O2,4]! 0,269!

Synkope! 13,5![5,3O34,0]! <0,001+ 5,2![2,0O14,0]! 0,001+
Kardiogener!Schock! 26,2![10,2O67,4]! <0,001+ 23,9![8,0O71,2]! <0,001+
Herzfrequenz!≥!100/min! 1,4![0,6O3,3]! 0,447! 2,0![1,0O5,7]! 0,201!

Systolischer!Blutdruck!! 0,96![0,94O,0,98]! <0,001+ 0,95![0,94O0,98]! <0,001+
Atemfrequenz!>!30/min! 4,1![0,9O18,1]! 0,064! *! 1,000°!

Hypoxie!! 7,0![2,7O18,1]! <0,001+ 5,0![1,8O13,7]! 0,002+
Akute!Rechtsherzbelastung!! 9,5![2,2O41,5]! 0,003+ 2,1![0,7O6,7]! 0,208!

RV!>!LV! 7,6![2,1O27,0]! 0,002+ 1,7![0,4O71]! 0,464!

Ejektionsfraktion!<!55%! 1,4![0,4O4,8]! 0,615! 1,8![0,5O7,0]! 0,407!

Rechtsschenkelblock!! 4,5![1,8O11,6]! 0,002+ 1,9![0,7O5,6]! 0,235!

SIQIIIOTyp!! 3,1![1,217,8]! 0,018+ 1,0![0,3O3,1]! 0,971!

TONegativierung! 1,9![0,7O4,9]! 0,178! 1,1![0,4O3,7]! 0,838!

*OR!nicht!berechenbar,!°mit!exaktem!Test!nach!Fisher!berechnet!

!

V. Verlauf+
Die! Notwendigkeit! jeglicher! intensivmedizinischer! Maßnahmen! wie! Intubation,!

Reanimation! und! die! Gabe! von! Katecholaminen! erhöhte! das! Risiko,! den! primären!

Endpunkt!zu!erreichen,!für!beide!Geschlechter!signifikant.!!

Die!Durchführung!einer!Thrombolyse!erhöhte!sowohl!für!Männer!als!auch!für!Frauen!

signifikant!das!Risiko,!den!primären!Endpunkt!zu!erreichen!(s.!Tabelle!Nr.!23,!S.!40).!!

Blutungen! im! Verlauf! des! klinischen! Aufenthaltes! verschlechterten! bei! den!

weiblichen! Patientinnen! das!Outcome.! Ein! Lungenembolierezidiv! erhöhte! nicht! das!

Risiko,!den!primären!Endpunkt!zu!erreichen.!
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Tabelle!23:!Univariable!logistische!Regression!der!Verlaufskomplikationen!bei!Frauen!und!

Männern!des!Gesamtkollektivs!bezogen!auf!den!primären!Endpunkt!!

Verlauf!
Frauen+! Männer+!

OR;+KI+[+]! pXWert! OR;+KI+[+]! pXWert!
Lungenembolierezidiv! 6,1![0,5O69,3]! 0,147! 7,2![1,2O42,1]! 0,029!

Schwere!Blutung!! 4,2![1,6O10,9]! 0,004+ 3,0![0,8O21,0]! 0,098!

Katecholamine! 35,5![13,0O97,3]! <0,001+ 35,3![11,2O111,3]! <0,001+
Intubation! 48,4![17,2O136,1]! <0,001+ 33,0![10,5O103,7]! <0,001+
Reanimation! 52,0![17,5O154,5]! <0,001+ 28,1![8,8O89,9]! <0,001+
Systemische!Thrombolyse! 7,8![3,3O18,6]! <0,001+ 9,6![2,8O32,7]! <0,001+
!!

VI. Laborparameter+zum+Zeitpunkt+der+Aufnahme+
Die!Regressionsanalyse!der!Laborparameter!(s.!Tabelle!Nr.!24)!ergab!für!Frauen!mit!

erhöhten!Troponinen!und! erhöhtem!NTOproBNP!ein! erhöhtes!Risiko,! den!primären!

Endpunkt! zu! erreichen.! Ein! HOFABP! O! Wert! von! mindestens! 6! ng/ml! erhöhte! das!

Risiko! für! beide! Geschlechter:! Bei! Frauen! mit! einem! Odds! Ratio! von! 12,7!

(KI:!1,1O10,4),!bei!Männern!von!5,0!(KI:!1,3O18,7).!

!

Tabelle!24:!Univariable!logistische!Regression!der!Laborparameter!bei!Frauen!und!Männern!

des!Gesamtkollektivs!bezogen!auf!den!primären!Endpunkt!

Laborparameter+zum+
Zeitpunkt+der+Aufnahme!

Frauen+! Männer+!
OR;+KI+[+]! pXWert! OR;+KI+[+]! pXWert!

hsTnT!≥!14!pg/ml! 4,2![0,9O18,9]! 0,062! 2,5![0,5O11,8]! 0,247!

hsTnT!≥!14!pg/ml!bzw.!cTnT!

≥!0,03!ng/ml!!
3,4![1,1O10,4]! 0,029+ 3,6![0,8O16,6]! 0,099!

HOFABP!≥!6!ng/ml! 12,7![1,1O10,4]! <0,001+ 5,0![1,3O18,7]! 0,017+
NTOproBNP!≥!600pg/ml! 3,3![1,1O9,9]! 0,037+ 2,4![0,7O8,2]! 0,151!

!

3.2.2 Analyse+des+Gesamtkollektivs+–+kombinierter+Endpunkt++

Im! folgenden! wurden! die! gleichen! Parameter! wie! schon! unter! 3.2.1! untersucht!

(allgemeine! Parameter,! Risikofaktoren,! Komorbiditäten,! klinische! Präsentation,!

Verlauf! und! Laborparameter),! jedoch! wurde! hier! als! kombinierter! Endpunkt! die!

Notwendigkeit! der! Intubation,! Katecholamintherapie,! Reanimation! oder! das!

Eintreten! des! Todes! innerhalb! von! 30! Tagen! definiert.! 15,6%! der! Patienten!

erreichten!den!kombinierten!Endpunkt,!16%!der!Frauen!und!15,1%!der!Männer.!
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I. Allgemeine+Parameter+
Eine!Einteilung!in!eine!höhere!Risikostufe!nach!den!ESCOLeitlinien!von!2008!war!mit!

einem! für! Frauen! 41fach! und! für! Männer! 11fach! erhöhten! Risiko! verbunden,! den!

kombinierten!Endpunkt!zu!erreichen.!Ein!sPESI!von!≥!1!erhöhte!bei!den!männlichen!

Patienten!signifikant!das!Risiko.!Bei!den!Frauen!konnte!kein!OR!berechnet!werden,!

aber!der!exakte!Test!nach!Fisher!zeigte!einen!signifikanten!unterschied!in!der!sPESI!

Klasse! zwischen! denen,! die! den! Endpunkt! erreichten,! und! denen,! die! ihn! nicht!

erreichten.!Bei!den!weiblichen!Patienten!wurde!das!Risiko!erhöht,!wenn!sie!älter!als!

50!Jahre!waren!(OR:!3,8;!KI:!1,3O10,9;!p=0,014)!(s.!Tabelle!Nr.!25).!!

!

Tabelle!25:!Univariable!logistische!Regression!der!Einteilung!des!Gesamtkollektivs!in!

Risikogruppen!bezogen!auf!den!kombinierten!Endpunkt!!

Parameter+
Frauen++ Männer++

OR;+KI+[+]+ pXWert+ OR;+KI+[+]+ pXWert+
Einteilung!nach!ESC! 41,0![16,4O102,5]! <0,001+ 11,6![5,4O25,0]! <0,001+
sPESI!≥!1! *! <0,001°+ 20,5![2,8O152,6]! 0,003+
Alter!über!50!Jahre! 3,8![1,3O10,9]! 0,014+ 0,5![0,2O1,1]! 0,070!

*OR!nicht!berechenbar,!°mit!exaktem!Test!nach!Fisher!berechnet!

!

II. Risikofaktoren+
Das!Risiko,!den!kombinierten!Endpunkt!zu!erreichen,!wurde!bei!Frauen!durch!eine!

Immobilisation! innerhalb! der! letzten! vier! Wochen! signifikant! erhöht! (OR:! 2,2;!

KI:!1,2O4,1;! p=0,014).!Bei!Männern!wurde!das!Risiko!durch! chronischen!ZigarettenO

konsum!um!das!doppelte!(OR!2,3;!KI!1,1O5,0;!p=0,037)!erhöht.!Eine!vorangegangene!

Operation! (OR:! 2,3;! KI:! 1,2O6,5;! p=0,016)! und! ein! zentraler! Venenkatheter! oder!

Portkatheter! (OR:! 3,9;! KI:! 1,2O12,7;! p=0,023)! erhöhten! das! Risiko! für! Männer!

ebenfalls!signifikant!(s.!Tabelle!Nr.!26,!S.!42).!!
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Tabelle!26:!Univariable!logistische!Regression!der!Risikofaktoren!bei!Frauen!und!Männern!

des!Gesamtkollektivs!bezogen!auf!den!kombinierten!Endpunkt!!

Risikofaktoren!
Frauen+! Männer+!

OR;+KI+[+]! pXWert! OR;+KI+[+]! pXWert!
Z.n.!TVT! 0,5![0,2O1,0]! 0,462! 0,4![0,2O1,1]! 0,061!

Z.n.!LE! 0,7![0,3O2,0]! 0,545! 0,9![0,3O2,8]! 0,871!

Nikotin! 1,1![0,5O2,5]! 0,854! 2,3![1,1O5,0]! 0,037+
Z.n.!OP! 1,0![0,5O2,2]! 0,928! 2,3![1,2O6,5]! 0,016+
Immobilisation! 2,2![1,2O4,1]! 0,014+ 1,6![0,8O3,3]! 0,231!

Z.n.!Trauma! 0,9![0,2O4,2]! 0,897! 1,1![0,1O9,9]! 0,961!

ZVK!/!Portkatheter! 1,7![0,7O4,2]! 0,248! 3,9![1,2O12,7]! 0,023+
Gravidität!/!post!partum! *! 0,616°! O! !

Reise! 0,7![0,2O3,3]! 0,683! 1,3![0,3O6,1]! 0,774!

Bekannte!Hyperkoagulabilität! 2,7![0,2O30,4]! 0,420! *! 0,367°!

Hormonpräparate! 0,3![0,1O1,1]! 0,068! 5,7![0,4O93,6]! 0,221!

*OR!nicht!berechenbar,!°mit!exaktem!Test!nach!Fisher!berechnet!

III. Komorbiditäten+
Eine! bestehende! chronische! Herzinsuffizienz,! Niereninsuffizienz! und! Anämie!

erhöhten! bei! Männern! und! Frauen! das! Risiko,! den! kombinierten! Endpunkt! (die!

Notwendigkeit! der! Intubation,! Katecholamintherapie,! Reanimation! oder! das!

Eintreten!des!Todes!innerhalb!von!30!Tagen)!zu!erreichen.!Ein!arterieller!Hypertonus!

erhöhte!das!Risiko! für!Frauen!signifikant.!Die!restlichen!erhobenen!Komorbiditäten!

zeigten!keine!signifikante!Risikoerhöhung!(s.!Tabelle!Nr.!27).!!

!

Tabelle!27:!Univariable!logistische!Regression!der!Komorbiditäten!bei!Frauen!und!Männern!

des!Gesamtkollektivs!bezogen!auf!den!kombinierten!Endpunkt!!

Komorbiditäten!
Frauen+! Männer+!

OR;+KI+[+]! pXWert! OR;+KI+[+]! pXWert!

Maligner!Tumor! 1,2![0,5O2,8]! 0,622! 1,0![0,4O2,4]! 0,956!

Chronische!Herzinsuffizienz! 2,2![1,1O4,4]! 0,022+ 2,2![1,0O4,9]! 0,049+
Koronare!Herzkrankheit! 1,7![0,8O3,8]! 0,169! 1,5![0,7O3,1]! 0,319!

Lungenerkrankung! 1,0![0,4O2,4]! 0,963! 1,6![0,7O3,9]! 0,273!

Arterieller!Hypertonus! 2,2![1,1O4,3]! 0,024+ 0,7![0,3O1,3]! 0,237!

Niereninsuffizienz! 4,3![2,3O8,2]! <0,001+ 2,1![1,1O4,4]! 0,036+
Diabetes!mellitus! 1,1![0,5O2,4]! 0,782! 1,9![0,8O4,4]! 0,137!

Rheumatoide!Erkrankung! 1,4![0,5O3,6]! 0,506! *! 0,377°!

Anämie! 2,3![1,2O4,2]! 0,008+ 4,8![2,3O10,0]! <0,001+
*OR!nicht!berechenbar,!°mit!exaktem!Test!nach!Fisher!berechnet!

!
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IV. Klinische+Präsentation++
Die! univariable! Regressionsanalyse! der! klinischen! Präsentation! und! klinischen!

Zeichen! (s.! Tabelle! Nr.! 28,! S.! 44)! ergab! viele! Risikofaktoren! zum! Erreichen! des!

Endpunktes!für!Männer!und!Frauen.!!

Ein! Beginn! der! Symptomatik! der! Lungenembolie! innerhalb! von! 24! Stunden! vor!

Aufnahme! ins! Krankenhaus! war! bei! beiden! Geschlechtern! mit! einem! verringerten!

Risiko,! den! kombinierten! Endpunkt! zu! erreichen,! verbunden! als! eine! längere!

anhaltende!Symptomdauer.!Thorakale!Schmerzen!verringerten!ebenfalls!das!Risiko.!

Die! folgenden! Einflussfaktoren! waren! sowohl! für! Männer! als! auch! für! Frauen! mit!

einer! signifikanten! Risikoveränderung! verbunden:! eine! Synkope,! ein! kardiogener!

Schock,!eine!hohe!Herzfrequenz!und!eine!Hypoxie!erhöhten!bei!beiden!Geschlechtern!

das! Risiko! eines! ungünstigen! Verlaufs.! Je! höher! der! systolische! Blutdruck! bei!

Aufnahme!war,!desto!geringer!war!das!Risiko.!Eine!akute!Rechtsherzbelastung!und!

ein! neu! aufgetretener! Rechtsschenkelblock! im! EKG! erhöhten! im! Sinne! einer!

rechtsventrikulären!Dysfunktion!das!Risiko.!Eine!Ejektionsfraktion!unter!55%!in!der!

Echokardiographie! erhöhte! für! beide! Geschlechter! das! Risiko,! den! kombinierten!

Endpunkt!zu!erreichen.!

Das!Vorhandensein!von!Dyspnoe!bei!Männern!halbierte!das!Risiko,!den!kombinierten!

Endpunkt! zu! erreichen.! Eine! Atemfrequenz! von! über! 30! Atemzügen! pro! Minuten!

erhöhte! das!Risiko! für! Frauen!um!das! Siebenfache,! den! kombinierten!Endpunkt! zu!

erreichen.!Eine!verändertes!RV/LVOVerhältnis! in!der!Echokardiographie!als!Zeichen!

einer! Rechtsherzbelastung,! ein! SIQIIIOTyp! und! TONegativierungen! im!

Elektrokardiogramm!erhöhten!das!Risiko!nur!bei!Frauen.!!
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Tabelle!28:!Univariable!logistische!Regression!der!Symptome!und!klinischen!Parameter!bei!

Frauen!und!Männern!des!Gesamtkollektivs!bezogen!auf!den!kombinierten!Endpunkt!

klinische+Präsentation!
Frauen+! Männer+!

OR;+KI+[+]! pXWert! OR;+KI+[+]! pXWert!
Symptombeginn!<!24h! 0,1![0,1O0,3]! <0,001+ 0,3![0,1O0,6]! 0,002+
Dyspnoe! 1,5![0,5O4,4]! 0,477! 0,5![0,2O1,0]! 0,049+
Thorakale!Schmerzen!! 0,4![0,2O0,7]! 0,002+ 0,4![0,2O0,8]! 0,008+
Hämoptysen! 1,1![0,1O9,6]! 0,937! *! 0,227°!

Beinschwellung!! 1,0![0,5O2,1]! 0,975! 0,3![0,1O1,1]! 0,061!

Beinschmerzen! 0,9![0,4O2,1]! 0,834! 0,8![0,3O2,3]! 0,729!

Synkope! 9,5![4,9O18,4]! <0,001+ 4,3![2,1O8,9]! <0,001+
Kardiogener!Schock! 50,2![20,4O123,5]! <0,001+ 45,1![16,7O122,1]! <0,001+
Herzfrequenz!≥!100!! 2,8![1,5O5,4]! 0,002+ 2,9![1,4O6,1]! 0,006+
Systolischer!Blutdruck!! 0,96![0,95O0,97]! <0,001+ 0,96![0,94O0,98]! <0,001+
Atemfrequenz!>!30/min!! 7,2![1,9O27,9]! <0,001+ *! 1,000°!

Hypoxie!! 4,0![2,1O7,6]! <0,001+ 4,9![2,3O10,7]! <0,001+
Akute!Rechtsherzbelastung!! 15,7![4,7O52,6]! <0,001+ 3,0![1,2O7,1]! 0,014+
RV!>!LV!! 11,0![4,0O29,8]! <0,001+ 2,3![0,9O5,9]! 0,091!

Ejektionsfraktion!<!55%!! 2,8![1,2O6,5]! 0,015+ 3,2![1,2O8,4]! 0,020+
Rechtsschenkelblock!! 4,2![2,1O8,1]! 0,002+ 3,7![1,8O7,7]! 0,001+
SIQIIIOTyp!! 2,4![1,3O4,5]! 0,008+ 1,7![0,8O3,4]! 0,178!

TONegativierung!! 2,0![1,0O3,8]! 0,038+ 0,9![0,4O2,1]! 0,810!

*OR!nicht!berechenbar,!°mit!exaktem!Test!nach!Fisher!berechnet!

!

V. Verlauf++
Der!Krankheitsverlauf!(s.!Tabelle!Nr.!29,!S.!45)!wurde!bei!beiden!Geschlechtern!durch!

das! Eintreten! von! schweren! Blutungen! bestimmt.! Diese! erhöhten! das! Risiko,! den!

kombinierten! Endpunkt! zu! erreichen! bei! Frauen! mit! einem! Odds! Ratio! von! 10,6!

(KI:!14,8O23,3;! p<0,001)! und! bei! Männern! mit! einem! Odds! Ratio! von! 23,8!

(KI:!4,7O119,9;!p<0,001).!Die!Notwendigkeit!einer!Thrombolyse!erhöhte!ebenfalls!bei!

beiden! Geschlechtern! das! Risiko,! den! kombinierten! Endpunkt! zu! erreichen.! Ein!

Lungenembolierezidiv! im! Krankheitsverlauf! erhöhte! das! Risiko! bei! Männern,! den!

kombinierten!Endpunkt!zu!erreichen.!!
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Tabelle!29:!Univariable!logistische!Regression!der!Verlaufskomplikationen!bei!Frauen!und!

Männern!des!Gesamtkollektivs!bezogen!auf!den!kombinierten!Endpunkt!!

Verlauf!
Frauen+! Männer+!

OR;+KI+[+]! pXWert! OR;+KI+[+]! pXWert!
Lungenembolierezidiv! 2,7![0,2O29,8]! 0,430! 12,4![2,2O70,4]! 0,004+
Schwere!Blutung!! 10,6![14,8O23,3]! <0,001+ 23,8![4,7O119,9]! <0,001+
Systemische!Thrombolyse! 10,2![5,0O20,7]! <0,001+ 12,9![4,1O41,2]! <0,001+
!

VI. Laborparameter+zum+Zeitpunkt+der+Aufnahme+
Erhöhtes! HOFABP! steigerte! für! beide! Geschlechter! das! Risiko,! den! kombinierten!

Endpunkt! zu! erreichen.! Erhöhte! Troponine,! sowohl! kardiales! Troponin! T! als! auch!

hochsensitives! Troponin! T! sowie! erhöhtes! NTOproBNP! erhöhten! für! Frauen! das!

Risiko,!den!kombinierten!Endpunkt!zu!erreichen!(s.!Tabelle!Nr.!30).!!

!

Tabelle!30:!Univariable!logistische!Regression!der!Laborparameter!bei!Frauen!und!Männern!

des!Gesamtkollektivs!bezogen!auf!den!kombinierten!Endpunkt!

Laborparameter+zum+
Zeitpunkt+der+Aufnahme!

Frauen+(51+(16,0%))! Männer+(38+(15,1%))!
OR;+KI+[+]! pXWert! OR;+KI+[+]! pXWert!

hsTnT!≥!14!! 6,5![1,9O22,1]! 0,003+ 3,4![1,0O11,9]! 0,058!

hsTnT! ≥! 14! pg/ml! bzw.! cTnT!

≥!0,03!ng/ml!!
4,8![2,0O11,9]! 0,001+ 2,6![0,9O7,3]! 0,065!

HOFABP!≥!6!ng/ml! 10,8![4,7O24,8]! <0,001+ 4,6![1,8O11,6]! 0,001+
NTOproBNP!≥!600!pg/ml! 3,3![1,4O7,4]! 0,005+ 1,5![0,6O3,4]! 0,370!

!

!
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3.3 Deskriptive+Analyse+des+NichtXHochrisikopatientenkollektivs+

Patienten,! die! durch! ihre! Lungenembolie! einen! kardiogenen! Schock! im! Sinne! eines!

Blutdruckabfalls!unter!entweder!90!mmHg!oder!eines!Blutdruckabfalls!von!mehr!als!

40! mmHg! über! eine! Zeitspanne! von! mindestens! 15! Minuten! erleiden,! werden! als!

Hochrisikopatienten! bezeichnet.! Da! die! Symptomatik! dieser! Patienten! vom!

Schockzustand! dominiert! wird,! könnte! dieses! Patientenkollektiv! die! bisherigen!

Analysen! verzerren.! In! der! univariablen! logistischen! Regression! des!

Gesamtpatientenkollektivs!erhöhte!der!kardiogene!Schock!stets!das!Risiko!einen!der!

Endpunkte! zu! erreichen.! Um! hier! eine! Verzerrung! durch! die! schwerstkranken!

Patienten! zu! vermeiden,! wurden! die! Analysen! ein! weiteres! Mal! an! einem! neu!

sortierten! Patientenkollektiv! durchgeführt.! Für! dieses! Kollektiv! wurden! alle!

Patienten!im!kardiogenen!Schock,!also!Hochrisikopatienten!nach!ESC!Einteilung,!und!

Patienten,! die! prähospital! reanimiert! wurden,! aussortiert.! Übrig! blieben! 501!

Patienten.!!

Von! den! 501! NichtOHochrisikopatienten! waren! 280! (55,9%)! weiblich! und! 221!

(44,1%)!männlich.!Frauen!waren!bei!der!Diagnose!der!Lungenembolie!3! Jahre!älter!

als!Männer!mit!einem!medianen!Alter!von!71!(55O79)!für!Frauen!und!68!(53O75)!für!

Männer! (p=0,017).!Die!mediane!Aufenthaltsdauer! im!Krankenhaus!unterschied!sich!

nicht!signifikant!zwischen!den!Geschlechtern.!2,8%!aller!Patienten!sind!während!des!

Krankenhausaufenthalts! verstorben.! Den! primären! Endpunkt! erreichten! 14! (2,8%)!

Patienten,!davon!8!(2,9%)!Frauen!und!6!(2,7%)!Männer.!Den!kombinierten!Endpunkt!

erreichten! 35! (7,0%)! Patienten,! davon! 20! (7,1%)! Frauen! und! 15! (6,8%)! Männer!

(s.!Tabelle!Nr.!31,!S.!47).!Männer!und!Frauen!unterschieden!sich!nicht!in!der!Schwere!

der!Lungenembolie!gemessen!an!der!Einteilung!nach!den!ESC!Kriterien!oder!nach!der!

sPESI!Klasse!(s.!Tabelle!Nr.!32,!S.!47).!
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Tabelle!31:!Basisdaten!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs:!Frauen!und!Männer!im!

Vergleich!

Parameter+ Gesamt++
(n=501)+

Weiblich++
(n=280;+55,9%)+

Männlich+
(n=221;+44,1%)+

pXWert+

Alter! 69!(54O77)! 71!(55O79)! 68!(53O75)! 0,017+

BMI!(kg/m2)! 27,4!(24,2O30,9)!

n=497%
27,3!(23,5O31,6)!

n=275%
27,5!(25,0O30,1)!

n=216%
0,468!

Dauer!der!

Hospitalisierung!(d)!
10!(7O15)! 11!(7O15)! 10!(7O14)! 0,118!

Primärer!Endpunkt! 2,8%!(14!)! 2,9%!(8)!! 2,7%!(6!)! 1,000!!

Kombinierter!Endpunkt! 7,0%!(35)! 7,1%!(20)! 6,8%!(15)! 1,000!

!

Tabelle!32:!Einteilung!der!Schweregrade!der!Lungenembolien!des!NichtO

Hochrisikopatientenkollektivs:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Schwere+der+
Lungenembolie!

Gesamt++
(n=501)!

Weiblich++
(n=280;+55,9%)!

Männlich+
(n=221;+44,1%)!

pXWert!
! !

ESC!Risikoklassifikation!

O intermediär!

O niedrig!

!

65,8%!(329)!

34,2%!(171/500)!

!

69,2%!(193)!

30,8%!(86/279)!

!

61,5%!(136)!

38,5%!(85)!

!

0,087!

sPESI!!

niedriges!Risiko!(<1)!

hohes!Risiko!(≥1)!

!

31,9%!(159)!

68,1%!(340/499)!

!

29,5%!(82)!

70,5%!(196/278)!

!

34,8%!(77)!

65,2%!(144)!

!

0,210!!

!

3.3.1 Risikofaktoren+

Die!männlichen!Patienten!des!NichtOHochrisikokollektivs!waren!häufiger!Raucher!als!

die!weiblichen!Patientinnen.!Bei!Frauen!waren!eine!vorangegangene!Operation!und!

ein!zentralvenöser!Katheter!als!Risikofaktoren!signifikant!häufiger!vorhanden!als!bei!

Männern.!Der!Anteil!an!unprovozierten!Lungenembolien!war!bei!Männern!signifikant!

größer!als!bei!Frauen.!Es!gab!keinen!Unterschied!zwischen!Männern!und!Frauen! in!

der! Häufigkeit! einer! Thrombose! oder! Lungenembolie! in! der! Vorgeschichte!

(s.!Abbildung!Nr.!8!und!Tabelle!Nr.!33,!S.!48).!



!

!

+
Ergebnisse!

+
+ +

48!

!
Abbildung!8:!Graphische!Darstellung!der!Häufigkeit!der!Risikofaktoren!für!eine!LungenO

embolie!im!NichtOHochrisikokollektiv,!Frauen!und!Männer!im+Vergleich!
!

Tabelle!33:!Häufigkeiten!der!Risikofaktoren!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs:!Frauen!

und!Männer!im!Vergleich!

Risikofaktoren+ Gesamt++
(n=501)!

Weiblich++
(n=280;+55,9%)!

Männlich+
(n=221;+44,1%)!

pXWert!

Z.n.!TVT! 28,3%!(142)! 28,9%!(81)! 27,6%!(61)! 0,765!!

Z.n.!LE! 12,6%!(63)! 13,2%!(37)! 11,8%!(26)! 0,685!!

Nikotin! 23,0%!(112/488)! 19,2%!(52/271)! 27,6%!(60/217)! 0,030!+
Z.n.!OP! 16,0%!(80)! 19,3%!(54)! 11,8%!(26)! 0,027!+
Immobilisation! 27,7%!(139)! 29,6%!(83)! 25,3%!(56)! 0,315!!

Z.n.!Trauma! 3,8%!(19)! 4,6%!(13)! 2,7%!(6)! 0,348!!

ZVK!/!Portkatheter! 6,9%!(34/492)! 9,4%!(26/277)! 3,7%!(8/215)! 0,019!+
Gravidität!

Post!partum!

0,2%!(1)!

0,8%!(4)!

0,4%!(1)!

1,4%(4)!

0!

0!

OOO!

OOO!

Reise! 5,0%!(25)! 5,7%!(16)! 4,1%!(9)! 0,536!!

Hyperkoagulabilität! 2,4%!(12)! 9,7%!(2)! 4,5%!(10)! 0,007+
Hormonpräparate! 9,2%!(46)! 16,1%!(45)! 0,5%!(1)*! <0,001!+
Unprovozierte!LE! 52,1%!(261)! 46,4%!(130)! 59,3%!(131)!! 0,005!+
*!im!Rahmen!einer!Tumortherapie!

!

!
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3.3.2 Komorbiditäten+

Die!Komorbiditäten!waren!beim!NichtOHochrisikokollektiv!ähnlich!verteilt!wie!beim!

Gesamtkollektiv!(s.!Abbildung!Nr.!9!und!Tabelle!Nr.!34,!S.!50):!Männer!litten!häufiger!

an! einer!malignen!Erkrankung,! koronarer!Herzkrankheit!und!einer!Anämie.!Es! ließ!

sich! kein! signifikanter! Geschlechtsunterschied! in! der! Häufigkeit! der! NierenO

insuffizienz! feststellen,! was! beim! Gesamtkollektiv! der! Fall! war.! Chronische!

Herzinsuffizienz,!Lungenerkrankungen,!arterieller!Hypertonus,!Diabetes!mellitus!und!

rheumatoide!Erkrankungen!kamen!bei!Männern!und!Frauen!etwa!gleich!häufig!vor.!!

!

!
Abbildung!9:!Graphische!Darstellung!der!Häufigkeit!der!Komorbiditäten!der!Patienten!des!

NichtOHochrisikokollektivs,!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

!
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Tabelle!34:!Häufigkeiten!der!Komorbiditäten!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs:!

Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Komorbiditäten! Gesamt++
(n=501)!

Weiblich++
(n=280;+55,9%)!

Männlich+
(n=221;+44,1%)!

pXWert+

Maligner!Tumor! 17,6%!(88)! 14,3%!(40)! 21,7%!(48)! 0,033+
Chronische!

Herzinsuffizienz!
16,4%!(82)! 16,8%!(47)! 15,8%!(35)! 0,809!

KHK! 17,4%!(87)! 11,8%!(33)! 24,4%!(54)! <0,001+
Lungenerkrankung! 13,8%!(69)! 13,2%!(37)! 14,5%!(32)! 0,697!

Arterieller!Hypertonus! 58,9%!(295)! 60,0%!(168)! 57.5%!(127)! 0,584!

Niereninsuffizienz! 31,2%!(144/461)! 31,5%!(82/260)! 30,8%!(62/201)! 0,919!

Diabetes!mellitus! 16,6%!(83)! 18,2%!(51)! 14,5%!(32)! 0,278!

Rheumatoide!

Erkrankung!
7,0%!(35/500)! 8,6%!(24)! 5,0%!(11/220)! 0,157!

Anämie! 34,3%!(172)! 38,2%!(107)! 29,4%!(65)! 0,047+
!

3.3.3 Symptomatik+der+Lungenembolie++

Unterschiede!in!der!Symptomatik!(s.!Abbildung!Nr.!10!und!Tabelle!Nr.!35,!S.!51)!gab!

es!nur!bei!den!Hämoptysen.!Diese!traten!gehäuft!bei!Männern!auf.! Im!Vergleich!mit!

den! Analysen! des! Gesamtkollektivs! fällt! auf,! dass! die! Angabe! von!Hämoptysen! nur!

von! Patienten! aus! dem! NichtOHochrisikokollektiv! kam.! Dyspnoe! wurde! etwas!

häufiger! von! Frauen! angegeben,! thorakale! Schmerzen! hingegen! von! Männern.! Die!

Unterschiede!waren!jedoch!statistisch!nicht!signifikant.!!
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!
Abbildung!10:!Graphische!Darstellung!der!Häufigkeit!der!Symptome!einer!akuten!LungenO

embolie!der!Patienten!des!NichtOHochrisikokollektivs,!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

!

Tabelle!35:!Analyse!der!Symptomatik!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs:!Frauen!und!

Männer!im!Vergleich!

Symptomatik! Gesamt++
(n=501)!

Weiblich++
(n=280;+55,9%)!

Männlich+
(n=221;+44,1%)!

pXWert!

Symptombeginn!<!24h! 49,1%(246)! 47,9%!(134)! 50,7%!(112)! 0,589!

Dyspnoe! 87,6%!(438/500)! 89,6%!(250/279)! 85,1%!(188)! 0,135!

Thorakale!Schmerzen! 55,0%!(275/500)! 53,2%!(149/279)! 57,0%!(126)! 0,469!

Hämoptyse! 3,8%!(19)! 2,1%!(6)! 5,9%!(13)! 0,035+
Beinschwellung!! 24,6%!(120/487)! 27,3%!(74/271)! 21,3%!(46/216)! 0,139!

Beinschmerzen! 17,9%!(84/468)! 19,1%!(49/257)! 16,6%!(35/211)! 0,546!

Synkope! 14,8%!(74)! 14,6%!(41)! 14,9%!(33)! 1,000+
Paradoxe!art.!Embolie! 1,0%!(5)! 1,1%!(3)! 0,9%!(2)! 1,000!

!

3.3.4 Klinische+Zeichen+der+Lungenembolie+

Signifikante!Unterschiede!bei!den!klinischen!Zeichen!(s.!Tabelle!Nr.!36,!S.!52)!waren!

nur!bei!der!erhöhten!Herzfrequenz!und!Hypoxie!vorhanden,!die!jeweils!häufiger!bei!

Frauen!auftraten.!!

Eine! akute!Rechtsherzbelastung! trat! etwas! häufiger! bei! Frauen! auf! (Frauen! 51,4%,!

Männer! 40,3%),! erreichte! jedoch! keine! statistische! Signifikanz! (p=0,058).!
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Rechtsherzbelastungszeichen! im! EKG! traten! im! NichtOHochrisikokollektiv! bei!

Männern!und!Frauen!ähnlich!häufig!auf.!

!

Tabelle!36:!Analyse!der!klinischen!Parameter!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs:!

Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Klinische+Zeichen+
+

Gesamt++
(n=501)!

Weiblich++
(n=280;+55,9%)!

Männlich+
(n=221;+44,1%)!

pXWert+

Puls!≥!100/min! 36,1%!(179/496)! 47,9%!(134/276)! 29,5%!(65/220)! 0,008+
RRsyst!(mmHg)! 130!(120O145)!

n=495%
130!(120O150)!

n=%276%
130!(115O140)!

n=219%
0,368!

AF!>!30/min! 4,9%!(9/185)! 6,4%!(7/109)! 2,6%!(2/76)! 0,312!

Hypoxie! 27,8%!(121/435)! 31,7%!(79/249)! 22,6%!(42/186)! 0,040+
Echokardiographie+ + + + +
Akute!RHB! 46,5%!(153/329)! 51,4%!(95/185)! 40,3%!(58/144)! 0,058!

RV!>!LV! 37%!(108/292)! 38,9%!(63/162)! 34,6%!(45/130)! 0,467!

EF!<!55%! 26,3%!(73/278)! 25,2%!(40/159)! 27,7%!(33/119)! 0,680!

EKG+ + + + +
SIQIIIOTyp! 32,3%!(152/471)! 32,8%!(86/262)! 31,6%!(66/209)! 0,843!

TONegativierung!! 28,0%!(132/471)! 30,9%!(81/262)! 24,4%!(51/209)! 0,123!

Rechtsschenkelblock! 21,1%!(99/469)! 19,5%!(51/261)! 23,1%!(48/208)! 0,364!

!

3.3.5 Verlauf+

Wie! auch! beim! Gesamtkollektiv! gab! es! nur! wenige! Geschlechtsunterschiede! im!

Verlauf! (s.! Tabelle! Nr.! 37,! S.! 53).! Bei! Frauen! traten! signifikant! häufiger! schwere!

Blutungen! auf! als! bei! Männern.! Bei! Frauen! wurde! signifikant! häufiger! eine!

Thrombolyse! initiiert! (s.! Tabelle! Nr.! 38,! S.! 53).! Es! gab! keinen! signifikanten!

Geschlechtsunterschied!im!30OTagesOOutcome.!
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Tabelle!37:!Verlauf!der!akuten!Lungenembolie!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs:!

Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Komplikationen! Gesamt+
(n=501)!

Weiblich+
(n=280;+55,9%)!

Männlich+
(n=221;+44,1%)!

pXWert!

Lungenembolierezidiv! 1,2%!(6)! 0,7%!(2)! 1,8%!(4)! 0,413!

Schwere!Blutung! 4,6%!(23)!! 6,4%!(18)! 2,3%!(5)! 0,020+
Katecholamingabe! 4,8%!(24)! 4,6%!(13)! 5,0%!(11)!! 1,000!

Intubation! 4,8%!(24)! 4,6%!(13)! 5,0%!(11)! 1,000!

Reanimation! 1,8%!(9)! 1,4%!(4)! 2,3%!(5)! 0,517!

Primärer!Endpunkt!(Tod)! 2,8%!(14)! 2,9%!(8)! 2,7%!(6)! 1,000!

LEOassoziierter!Tod! 1,6%!(8)! 2,1%!(6)! 0,9%!(2)!! 0,476!

Kombinierter!Endpunkt! 7,0%!(35)! 7,1%!(20)! 6,8%!(15)! 1,000!

!

Tabelle!38:!Therapie!der!akuten!Lungenembolie!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs:!

Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Therapie! Gesamt+
(n=501)!

Weiblich++
(n=280;+55,9%)!

Männlich+
(n=221;+44,1%)!

pXWert+

Thrombolyse! 7,1%!(33)! 9,9%!(26)! 3,2%!(7)! 0,011+
Einschluss!PEITHO! 6,8%!(34)! 6,1%!(17)! 7,7%!(17)! 0,481!

Therapeutische!

Antikoagulation!bei!

Entlassung:!

90,4%!(453)! 90,0%!(252)! 91,0%!(201)! 0,904!

!

3.3.6 Laborparameter+zum+Zeitpunkt+der+Aufnahme+

Bei! Betrachtung! der! Laborparameter! (s.! Tabelle! Nr.! 39,! S.! 54)! der! akuten!

Lungenembolie! der! NichtOHochrisikopatienten! fiel! auf,! dass! der! mediane!

NTOpro!BNPOWert! bei! Frauen! höher! ist! als! bei! Männern.! Auch! stieg! dieser! Wert!

häufiger! bei! Frauen!über! 600!pg/ml! an.!Die! übrigen!Laborparameter! zeigten! keine!

Geschlechtsunterschiede.!
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Tabelle!39:!Laborparameter!bei!akuter!Lungenembolie!des!NichtOHochrisikopatientenO

kollektivs:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

Laborparameter+
(Aufnahme)!

Gesamt++
(n=501)!

Weiblich++
(n=280;+55,9%)!

Männlich++
(n=221;+44,1%)!

pX
Wert!

hsTnT!(pg/ml)! 27,18!!

(9,39O67,78)!

n=358%

29,56!!

(8,83O72,99)!

n=194%

26,09!!

(9,56O65,17)!

n=164%

0,731!

hsTnT!≥!14!pg/ml!! 64,8%!(232/358)! 63,9%!(124/194)! 65,9%!(108/164)! 0,740!

hsTnT!≥!14!pg/ml!bzw.!

cTnT!≥!0,03!ng/ml!!

60,0%!(249/415)! 57,9%!(135/233)! 78,6%!(114/182)! 0,364!

HOFABP!(ng/ml)! 3,24!!

(1,30O5,47)!

n=341%

3,40!!

(1,34O5,84)!

n=193%

3,00!!

(1,28O5,02)!

n=148%

0,250!!

HOFABP!≥!6!ng/ml! 22,3%!(76/341)! 24,4%!(47/193)! 19,6%!(29/148)! 0,358!+

NTOproBNP!(pg/ml)! 838,0!!

(171,5O2773,5)!

n=389%

1093,0!!

(192,45O4078,50)!

n=217%

478,00!!

(112,58O2196,00)!

n=172%

0,002!+

NTOproBNP!≥!600!pg/ml! 54,8%!(213/389)! 59,9%!(130/217)! 48,3%!(83/172)! 0,024!+

+

3.3.7 6XMonatsXFollowXUp+

Im!klinischen!FollowOUp!wurden!164!(3,7%)!Patienten!der!NichtOHochrisikokohorte!

klinisch!untersucht.!Ein!Lungenembolierezidiv!wurde!bei!3!Patienten!entdeckt.!Eine!

CTEPH! infolge!einer!Lungenembolie!entwickelten!5!der! im!FollowOUp!untersuchten!

NichtOHochrisikopatienten!(s.!Tabelle!Nr.!40).!!

!

Tabelle!40:!Krankheitsverlauf!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs!im!6OMonatsOFollowO

Up:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

6XMonatsXFollowXUp! Gesamt++
(n=164)!

Weiblich++
(n=74;+45,1%)!

Männlich++
(n=90;+54,9%)!

pXWert!

Lungenembolierezidiv!

TVTORezidiv!

1,8%!(3)!

0,2%!(1/163)!

1,4%!(1)!

1,4%!(1/73)!

2,2%!(2)!

0%!(0/90)!

1,000!

!

CTEPH! 3,3%!(5/150)! 2,9%!(2/68)! 3,7%!(3/82)! 1,000+
!

In! der! klinischen! Untersuchung! und! in! der! Symptomatik! (s.! Tabelle! Nr.! 41,! S.! 55)!

zeigten! sich! keine! Geschlechtsunterschiede! zwischen! Männern! und! Frauen.!

Echokardiographisch! war! die! linksventrikuläre! Ejektionsfraktion! bei! Männern!

signifikant!häufiger!eingeschränkt.!Im!EKG!und!in!den!Laborparametern!zeigten!sich!

keine!signifikanten!Geschlechtsunterschiede.!
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Tabelle!41:!Klinische!Präsentation!und!Untersuchungsergebnisse!im!6OMonatsOFollowOUp!des!

NichtOHochrisikopatientenkollektivs:!Frauen!und!Männer!im!Vergleich!

6XMonatsXFollowXUp++ Gesamt++
(n=501)+

Weiblich++
(n=280;+55,9%)+

Männlich+
(n=221;+44,1%)+

pXWert+

Dyspnoe!! 40,1%!(63/157)! 41,4%!(29/70)! 39,1%!(24/87)! 0,870!

Thorakale!Schmerzen!! 3,8%!(19/92)! 13,6%!(6/44)! 27,1%!(13/48)! 0,129!

HF!≥!100/min!! 2,0%!(3/149)! 1,5%!(1/68)! 2,5%!(2/81)! 1,000!

Echokardiographie+ + + + +
RV!>!LV!! 1,4%!(2/143)! 3,1%!(2/64)! 0%!(0/79)! 0,199!

PAPsys!(mmHg)!! 29!(24O36)!

n=99!
29!(21,25O40)!

n=44!
29!(24O35)!

n=81%
0,711!

EF!<!55%!! 14,1%!(21/149)! 6,1%!(4/66)! 20,5%!(17/83)! 0,016!
EKG+ + + + +
Rechtsschenkelblock! 15,4%!(23/149)! 20,6%!(14/68)! 11,1%!(9/81)! 0,119!

SIQIIIOTyp!! 6,2%!(9/146)! 6,0%!(4/67)! 6,3%!(5/79)! 1,000!

TONegativierung!! 6,8%!(10/146)! 9,0%!(6/67)! 5,1%!(4/79)! 0,513!

Laborwerte+ + + + +
hsTnT!≥!14!pg/ml! 24,0%!(29/121)! 14,8%!(8/54)! 31,3%!(21/67)! 0,053!

NTOproBNP!≥600!pg/ml!! 9,8%!(12/122)! 3,6%!(2/55)! 14,9%!(10/67)! 0,063!

NTOproBNP!(pg/ml)!! 141,2!!

(53,9O297,7)!

n=122!

176,5!!

(88,4O297,4)!

n=55%

108,2!!

(41,5O298,5)!

n=67%
0,078!

!

3.3.8 LangzeitXFollowXUp+

Im! LangzeitOFollowOUp! (s.! Tabelle! Nr.! 42)! zeigten! sich! in! der! Analyse! des! NichtO

Hochrisikokollektivs! keine! Geschlechtsunterschiede! bezüglich! des! LangzeitO

überlebens.!Abbildung!Nr.!11!(S.56)!zeigt!die!Überlebensrate!in!Abhängigkeit!von!der!

Überlebenszeit!von!Männern!und!Frauen!in!Form!einer!KaplanOMeierOKurve.!!

!

Tabelle!42:!FollowOUp!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs:!Frauen!und!Männer!im!

Vergleich!

FollowXUp! Gesamt++
(n=501)!

Weiblich+
(n=280;+55,9%)!

Männlich+
(n=221;+44,1%)!

pXWert+

Langzeitüberleben!(d)! 532!(263O1671)!

n=467!
527!(254O1668)!

n=260!
582!(270O1674)!

n=207%
0,647+

Verstorben!(im!

LangzeitO!FollowOUp)!

20,7%!(97/469)! 22,7%!(59/260)! 18,2%!(38/209)! 0,252!

!

!
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!
Abbildung!11:!KaplanOMeierOKurve!zur!Darstellung!der!Überlebensrate!von!Männern!und!

Frauen!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs!in!Abhängigkeit!von!der!Überlebenszeit!(in!

Tagen),!Vergleich!der!Überlebenszeit!mit!dem!LogORankOTest!

!

!

3.4 Analyse+der+Einflussfaktoren+auf+den+Verlauf+des+NichtX

Hochrisikopatientenkollektivs+

!

In! der! Regressionsanalyse! des! NichtOHochrisikopatientenkollektivs! zeigten! sich!

ähnliche!Faktoren!als!signifikante!Einflussfaktoren!auf!das!Erreichen!der!Endpunkte!

wie!auch!im!Gesamtkollektiv.!!

Aus!dem!NichtOHochrisikokollektiv!erreichten!8!(2,9%)!der!Frauen!und!6!(2,7%)!der!

Männer! den! primären! Endpunkt,! das! Versterben! innerhalb! von! 30! Tagen.! Die!

Einteilung! in! verschiedene! Risikoklassen! nach! ESC! und! SPESI,! die! Analyse! der!

Risikofaktoren! sowie! der! Komorbiditäten! zeigte! keine! signifikante! Risikoerhöhung!

bezüglich!des!Erreichens!des!primären!Endpunktes,! sowohl! für!Frauen!als!auch! für!

Männer.! Die! Analyse! der! klinischen! Präsentation! ergab! eine! signifikante!

Risikoerhöhung! für! Frauen,! bei! Vorhandensein! von! einer! erhöhten! Atemfrequenz!

(OR!9,8;!KI!1,4O66,9;!p=0,020),!einer!Hypoxie!(OR!16,4;!KI!2,0O136,0;!p=0,009)!sowie!
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Zeichen! einer! akuten! Rechtsherzbelastung! (OR! nicht! berechenbar,! p=! 0,014! nach!

exaktem! Test! nach! Fisher)! und! einem! Rechtsschenkelblock! (OR! 4,8;! KI! 1,1O18,2;!

p=0,042),! den! primären! Endpunkt! zu! erreichen.! Bei! den! männlichen! Patienten!

hingegen!war!nur!die!Hypoxie!mit!einer!Risikoerhöhung,!den!primären!Endpunkt!zu!

erreichen,! verbunden! (OR! 7,5;! KI! 1,3O42,4;! p=0,023).! Intensivmedizinische!

Maßnahmen! wie! Intubation! (Frauen:! OR! 29,2;! KI! 6,3O135,9;! p<0,001! /! Männer:!

OR!25,9;! KI! 4,5O148,8;! p<0,001),! ! Katecholamintherapie! (Frauen:! OR! 15,72;!

KI!3,3O75,1;! p=0,001! /!Männer:! OR! 25,9;! KI! 4,50O148,8;! p<0,001)! und! Reanimation!

(Frauen:!OR!12,8;!KI!1,2O139,0;!p=0,036!/!Männer:!OR!106,5;!KI!12,8O888,4;!p<0,001)!

waren!wie!auch!im!Gesamtkollektiv!für!beide!Geschlechter!mit!einem!erhöhten!Risiko!

verbunden,!den!primären!Endpunkt!zu!erreichen.!Ein!Lungenembolierezidiv!erhöhte!

nur! bei! Männern! signifikant! das! Risiko,! den! Endpunkt! zu! erreichen! (OR! 53,3;!

KI!5,9O478,4;! p<0,001).! Erhöhte! Laborparameter! als! Zeichen! einer! rechtsO

ventrikulären!Belastung!waren!nur!bei!Frauen!mit!einem!erhöhten!Risiko!verbunden,!

den!primären!Endpunkt!zu!erreichen!–!ein!hOFABP!≥!6!ng/ml!!mit!einem!OR!von!8,6!

(KI!1,6O45,8;!p=0,012).!Das!NTOproBNP!≥!600pg/ml!war!in!der!Berechnung!mit!dem!

exakten! Test! nach! Fisher! signifikant! mit! einer! Risikoerhöhung,! den! primären!

Endpunkt!zu!!erreichen,!verbunden!(p=0,043).!!

Der! kombinierte! Endpunkt! (die! Notwendigkeit! der! Intubation,! KatecholaminO

therapie,!Reanimation!oder!das!Eintreten!des!Todes!innerhalb!von!30!Tagen)!wurde!

von!7,1%!der!Frauen!und!6,8%!der!Männer!des!NichtOHochrisikopatientenkollektivs!

erreicht.! Ein! sPESI! mit! einer! Punktzahl! über! 0! war! bei! beiden! Geschlechtern! mit!

einem!erhöhten!Risiko!verbunden,!den!kombinierten!Endpunkt!zu!erreichen!(Frauen:!

OR!nicht! berechenbar,! p=0,001!mit! exaktem!Test! nach! Fisher! berechnet! /!Männer:!

OR!8,2;!KI!1,1O63,5;!p=0,004).!Die!Regressionsanalyse!der!Risikofaktoren!erreichte!in!

keinem! der! untersuchten! Faktoren! eine! statistische! Signifikanz.! Von! den!

untersuchten!Komorbiditäten!waren!ein!arterieller!Hypertonus!(OR!6,6;!KI!1,5O29,0;!

p=0,013),! eine! Niereninsuffizienz! (OR! 2,9;! KI! 1,1O7,4;! p=0,025)! und! eine! Anämie!

(OR!2,6;!KI!1,0O6,6;!p=0,043)! signifikant!mit! einem!erhöhten!Risiko! für!Frauen,!den!

kombinierten! Endpunkt! zu! erreichen,! verbunden.! Eine! Herzfrequenz! über! 100!

Schläge! pro! Minute! (Frauen:! OR! 6,0;! KI! 1,9O18,6;! p=0,002! /! Männer:! OR! 3,5;!

KI!1,2O10,5;! p=0,026)! und! eine! Hypoxie! (Frauen:! OR! 3,3;! KI! 1,3O8,5;! p=0,015! /!

Männer:!OR!3,8;!KI!1,2O12,6;!p=0,027)!erhöhte!für!beide!Geschlechter!das!Risiko,!den!
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kombinierten! Endpunkt! zu! erreichen.! Eine! signifikante! Risikoerhöhung! nur! für!

Frauen,! den! kombinierten! Endpunkt! zu! erreichen,! wurde! für! das! Vorliegen! einer!

Synkope!(OR!5,8;!KI!2,2O15,2;!p<0,001),!eine!Atemfrequenz!von!über!30!Atemzügen!

pro!Minute!(OR!7,8;!KI!1,5O40,2;!p=0,015),!Zeichen!einer!Rechtsherzbelastung!in!der!

Echokardiographie! (OR! nicht! berechenbar,! p<0,001! mit! exaktem! Test! nach! Fisher!

berechnet),! einen! größeren! rechten! als! linken! Ventrikel! (OR! 10,3! KI! 2,2O48,0;!

p=0,003)! und! einen! neu! aufgetretener! Rechtsschenkelblock! (OR! 3,9;! KI! 1,5O9,9;!

p=0,005)!berechnet.!Ein!früher!Beginn!der!Symptomatik!(OR!0,3;!KI!0,1O1,0;!p=0,041)!

und!die!Angabe!von!thorakalen!Schmerzen!(OR!0,4;!KI!0,1O0,9;!p=0,036)!verringerten!

das!Risiko!für!Frauen,!den!kombinierten!Endpunkt!zu!erreichen.!Ein!LungenembolieO

rezidiv! im! Verlauf! erhöhte! nur! für!Männer! das! Risiko,! den! Endpunkt! zu! erreichen!

(OR!15,7;! KI! 2,0O120,5;! p=0,008).! Die! Notwendigkeit! einer! Thrombolyse! (Frauen:!

OR!4,5;!KI!1,5O13,7;!p=0,009!/!Männer:!OR!7,8;!KI!1,3O46,4;!p=0,025)!sowie!schwere!

Blutungen! (Frauen:!OR!15,1;!KI!5,1O44,4;!p<0,001!/!Männer:!OR!25,5;!KI!3,9O167,4;!

p=0,001)! im! Krankheitsverlauf! erhöhten! signifikant! das! Risiko! sowohl! für! Männer!

und! Frauen,! den! kombinierten! Endpunkt! zu! erreichen.! Ein! HOFABPOWert! über!

6!ng/ml! (OR! 7,6;! KI! 2,5O23,7;! p<0,001)! und! ein! NTOproBNPOWert! über! 600!pg/ml!

(OR!6,0;! KI! 1,3O26,6;! p=0,019)!waren! für! Frauen,!wie! auch! im!Gesamtkollektiv,!mit!

einem!erhöhten!Risiko,!den!kombinierten!Endpunkt!zu!erreichen,!verbunden.!!

Zusammengefasst! zeigt! sich,!dass!eine!Hypoxie! sowohl! im!Gesamtkollektiv!als!auch!

im!NichtOHochrisikokollektiv! für!Frauen!und!für!Männer!mit!einem!erhöhten!Risiko!

verbunden! ist,! einen! der! beiden! Endpunkte! zu! erreichen.! Zeichen! der!

Rechtsherzbelastung! im! EKG,! in! der! Echokardiographie! und! anhand! der!

Laborparameter!sind!sowohl!im!GesamtO!als!auch!im!NichtOHochrisikokollektiv!meist!

nur! für! Frauen!mit! einem! signifikant! erhöhten!Risiko! verbunden,! einen! der! beiden!

Endpunkte!zu!erreichen.!!

!

!
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4 Diskussion++

Das! Ziel! der! vorliegenden! Analysen! ist,! herauszufinden,! ob,! und! wenn! ja,! welche!

Geschlechtsunterschiede! es! bei! der! akuten! Lungenembolie! gibt.! Dafür! wurden! die!

Daten!des!Pulmonary!Embolism!Registry!Göttingen!(PERGO)!verwendet.!Dies!ist!ein!

prospektives,! fortlaufendes,!monozentrisches! Register.! Aus! einem! Zeitraum! von! 10!

Jahren!und!neun!Monaten!wurden!für!die!aktuelle!Untersuchung!die!Daten!von!569!

Patienten! mit! akuter! Lungenembolie! ausgewertet.! In! den! vorliegenden! Analysen!

wurden! alle! Schweregrade! der! Lungenembolie! berücksichtigt.! Das! untersuchte!

Gesamtkollektiv! bestand! aus! allen! Patienten,! die! entsprechend! den! EinO! und!

Ausschlusskriterien! eingeschlossen! wurden.! Im! NichtOHochrisikokollektiv! wurden!

diejenigen! ausgeschlossen,! die! in! der! Einteilung! nach! den! ESC! Leitlinien! 2008!

(Torbicki!et!al.!2008)!in!die!Gruppe!der!Hochrisikopatienten!eingestuft!wurden.!Diese!

Unterteilung!und!getrennte!Analyse!wurde!durchgeführt!mit!dem!Ziel,!die!Patienten,!

deren!Symptomatik!nicht!vom!initialen!Schockzustand!dominiert!wurde,!noch!einmal!

auf!Geschlechtsunterschiede!zu!untersuchen.!Auch!konnte!so!untersucht!werden,!ob!

es! Faktoren! gibt,! die! den! Verlauf! einer! vermeintlich! leichten! Lungenembolie!

verschlechtern!beziehungsweise!ein!ungünstiges!Outcome!prognostizieren.!!

4.1 Geschlechtsunterschiede+der+Lungenembolie+

Hinsichtlich! der! Häufigkeit! der! Lungenembolie! zeigte! sich! deutlich,! dass! in! den!

vorliegenden! Analysen! sowohl! im! Gesamtkollektiv! als! auch! im! NichtO

Hochrisikokollektiv! der! Anteil! an! Frauen,! die! an! einer! Lungenembolie! erkrankten,!

größer!war!als!der!Männeranteil.!Der!Anteil!der!Frauen!lag!in!beiden!Gruppen!jeweils!

bei! 55,9%.! Das! deckt! sich! mit! den! bisher! international! durchgeführten! Studien:!

Silverstein! et! al.! registrierten! über! einen! Zeitraum! von! 25! Jahren! 2218!

Lungenembolien! in! Olmsted! County,! Minnesota,! 65%! der! Patienten! waren! Frauen!

(Silverstein!et!al.!1998).!Im!International!Cooperative!Pulmonary!Embolism!Registry!

(ICOPER)! waren! 55%! der! insgesamt! 2454! LungenembolieO! Patienten! weiblich!

(McHugh! et! al.! 2002).! Die! Lungenembolie! scheint! somit! eine! kardiovaskuläre!
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Erkrankung! zu! sein,! die! überwiegend! Frauen! betrifft,! während! allen! voran! der!

Myokardinfarkt! und,! laut! einigen! Studien! auch! die! periphere! arterielle!

Verschlusskrankheit! und! der! ischämische! Schlaganfall,! häufiger! Männer! betrifft!

(Cheng! et! al.! 2004;! Appelros! et! al.! 2009;! Berg! et! al.! 2009;! Champney! et! al.! 2009;!

Coppieters!et!al.!2012;!FélixORedondo!et!al.!2012;!Popa!et!al.!2013;!Duffy!et!al.!2014).!!

Es! zeigten! sich! eindeutige! Unterschiede! der! Häufigkeit! einer! Lungenembolie!

abhängig!vom!Alter!der!Patienten:!In!den!Analysen!des!PERGO!lag!das!mediane!Alter!

des!Gesamtkollektivs!bei!69! Jahren,!Frauen!waren!mit!71! Jahren! im!Schnitt!4! Jahre!

älter! als! Männer! mit! 67! Jahren! (p=0,008).! Im! NichtOHochrisikokollektiv! waren! die!

Frauen! im!median!71!und!die!Männer!68!Jahre!alt!(p=0,017).!Das!mittlere!Alter! lag!

für! Frauen! bei! 65,2! (±18,7)! Jahren! und! für! Männer! bei! 62,9! (±16,2)! Jahren.! Im!

ICOPER!war!das!Durchschnittsalter!bei!Eintreten!der!Lungenembolie!bei!Frauen!63,5!

(±17,4)! Jahre! und! bei!Männern! 60,7! (±15,5)! Jahre! (p<0,001)! (McHugh! et! al.! 2002)!

und! lag! damit! etwas! unter! dem! Durchschnittsalter! der! Patienten! des! PERGO.! Im!

Gegensatz! dazu! ergaben! die! Auswertungen! des! PIOPED! ein!medianes! Alter! von! 55!

(±22)! Jahren! für! Frauen! und! 57! (±20)! Jahren! für! Männer! (Quinn! et! al.! 1992).! Bei!

anderen! kardiovaskulären! Erkrankungen! sind! Frauen! im! Durchschnitt! älter,!

beispielsweise! beim! Myokardinfarkt! und! beim! Schlaganfall! (Goldberg! et! al.! 1993;!

Carlo!et!al.!2003).!!

Circa!20%!der!Patienten!des!PERGO!waren!jünger,!knapp!80%!der!Patienten!älter!als!

50! Jahre.!Dies!galt!sowohl! für!die!MännerO!als!auch! für!die!Frauenkohorte.!Von!den!

Patienten!unter!50!Jahre!waren!40%!männlich!und!60%!weiblich.!Von!den!Patienten!

50! Jahre!und!älter!waren!45,2%!männlich!und!54,8%!weiblich,!das!heißt! in!beiden!

überwogen!die!Frauen.! Im!Gegensatz!hierzu!wurde! in!den!Analysen!von!Stein!et!al.!

unter! allen! hospitalisierten! Patienten! eine! vergleichbare! Inzidenz! von!

Lungenembolien! bei! Männern! und! Frauen! unter! 50,! in! der! Altersgruppe! der! über!

49OJährigen!aber!bei!Frauen!eine!höhere!Inzidenz!als!bei!Männern!beobachtet!(Stein!

et!al.!1999).!8,2%!der!Frauen!des!PERGO!waren!unter!30!Jahre,!im!Gegensatz!zu!nur!

5,6%!der!Männer.!Dieser!Unterschied!könnte!möglicherweise! auf! dem!Einfluss! von!

zugeführten!Östrogenen!beruhen:!Von!den!Frauen!unter!30!Jahre!nahmen!85%!orale!

Kontrazeptiva!ein.!!
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Die!Analyse!der!gängigen!kardiovaskulären!Risikofaktoren!der!Patienten!des!PERGO!

ergab!nur!in!zwei!Punkten!einen!Geschlechtsunterschied:!(I)!Die!Frauen!der!PERGOO

Patienten!waren! signifikant! älter! als! die!Männer! und! (II)!Männer! gaben! signifikant!

häufiger! Zigarettenkonsum! als! Frauen! an.! Es! gab! keinen!Geschlechtsunterschied! in!

der!Höhe! des! BMI! und! in! der!Häufigkeit! von! arteriellem!Hypertonus! und!Diabetes!

mellitus.!In!mehreren!Studien!wurden!häufige!Risikofaktoren!für!die!Arteriosklerose!

auf! ihre! Auswirkung! auf! die! Entstehung! venöser! Thrombosen! untersucht:! Die!

typischen! kardiovaskulären! Risikofaktoren! wie! Adipositas,! Hypertonus! und!

Zigarettenkonsum! erhöhten! auch! das! ThromboseORisiko! (Goldhaber! et! al.! 1997;!

Hansson!et!al.!1999;!Stein!et!al.!2005).!Diese!Risikofaktoren!wirken!–!unter!anderem!

über! eine! Steigerung! der%Thrombozytenaktivität! –! gerinnungsfördernd! (Davì! et! al.!

1997).! Auch! das! metabolische! Syndrom! als! bekannter! Risikofaktor! für!

kardiovaskuläre!Ereignisse!konnte!als!potentieller!Risikofaktor!zur!Entstehung!einer!

Thrombose!eingestuft!werden!(Ageno!et!al.!2006).!!

Bezüglich!der!Komorbiditäten!zeigte!sich! in!Übereinstimmung!mit!anderen!Studien,!

dass! die! männlichen! Patienten! des! PERGO! signifikant! häufiger! an! einer! malignen!

Erkrankung! litten,! Frauen! hingegen! hatten! signifikant! häufiger! eine! NierenO

insuffizienz!und!rheumatoide!Erkrankung!(McHugh!et!al.!2002;!Borrero!et!al.!2007;!

RobertOEbadi!et!al.!2010).!!

Die! Symptomatik! der! Patienten! des! PERGO!unterschied! sich! nur! in!wenigen!Teilen!

zwischen!Männern!und!Frauen:! Frauen!berichteten! signifikant! häufiger! als!Männer!

über! Dyspnoe,!Männer! hingegen! über! Hämoptysen.! Die! Patienten!mit! Hämoptysen!

waren! alle! NichtOHochrisikopatienten.! Es! berichteten! jedoch! nur! 19! (3,4%)! aller!

Patienten! von! Hämoptysen,! 13! davon! waren! männlich.! 11! der! Patienten! mit!

Hämoptysen! gaben! Zigarettenkonsum! an! (3! Frauen,! 8! Männer).! Möglicherweise!

könnte! ein!Zusammenhang! zwischen!Rauchen!und!dem!Auftreten!von!Hämoptysen!

bestehen,! dieser! wurde! in! der! Literatur! bisher! aber! vor! Allem! im! Hinblick! auf!

Lungenkrebs! analysiert! (Adelman! et! al.! 1985;! Hirshberg! et! al.! 1997).! Diese!

Ergebnisse! stimmen! mit! denen! der! bisher! durchgeführten! Analysen! überein:!

Dyspnoe! wurde! signifikant! häufiger! bei! Frauen! beobachtet,! Brustschmerzen,!

Hämoptysen! und! Beinschwellung! jedoch! häufiger! bei! Männern! (Quinn! et! al.! 1992;!

McHugh!et!al.!2002;!RobertOEbadi!et!al.!2010).!!
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Die!Einteilung!der!Lungenembolien! in! Schweregrade! anhand!der!ESC!Klassifikation!

(Torbicki! et! al.! 2008)! und! des! sPESI! zeigte! keine! signifikanten! GeschlechtsO

unterschiede.! Aber! einige! klinische! Zeichen,! die! Rückschlüsse! auf! die! Schwere! der!

Lungenembolie! zulassen! und! von! daher! auch! in! den! verwendeten! Scores!

vorkommen,! deuten! auf! eine! schwerere! Lungenembolie! bei! Frauen!hin:! So!war! bei!

Frauen! im! GesamtO! und! im! NichtOHochrisikokollektiv! die! Herzfrequenz! signifikant!

häufiger! höher! als! 100/min.! In! der! Echokardiographie!war! im! Gesamtkollektiv! bei!

Frauen! signifikant! häufiger! eine! Rechtsherzbelastung! zu! sehen.! Auch! im! NichtO

Hochrisikokollektiv!hatten!Frauen!häufiger!eine!Rechtsherzbelastung!(Frauen:!51%,!

Männer! 40%),! der! Unterschied! erreichte! aber! keine! statistische! Signifikanz!

(p=0,058).! Im! NichtOHochrisikokollektiv! wurde! bei! Frauen! häufiger! eine! Hypoxie!

nachgewiesen.! Im! ICOPER! wurden! ähnliche! Ergebnisse! erhoben.! Dort! zeigte! sich,!

dass! Frauen! eine! höhere! Herzfrequenz! (Frauen:! 99,7/min,! Männer! 97,1/min;!

p=0,003),!Atemfrequenz! (Frauen:!25,0/min,!Männer!24,2/min;!p=0,006),!und!einen!

niedrigeren! diastolischen! Blutdruck! (Frauen:! 75,9! mmHg,! Männer! 78,1! mmHg;!

p<0,001)!als!Männer!hatten!(McHugh!et!al.!2002).!In!den!vorliegenden!Analysen!trat!

bei! Frauen! im! EKG! häufiger! eine! TONegativierung! auf,! die! als! Zeichen! einer!

rechtsventrikulären! Dysfunktion! zu! bewerten! ist! (Klinge! 2011).! Hinsichtlich! der!

Laborparameter! einer! rechtsventrikulären! Schädigung!konnte! gezeigt!werden,! dass!

Frauen! ein! signifikant! höheres! NTOproBNP! hatten! als! Männer,! es! war! in! beiden!

Kollektiven! in! der! Akutphase! mehr! als! doppelt! so! hoch! wie! bei! den! männlichen!

Patienten.!!Es!wurde!in!der!Literatur!beschrieben,!dass!das!NTOproBNP!im!Median!bei!

Frauen! generell! etwas! höher! ist! als! bei! Männern! –! jedoch! nur! ca.! 1,5Ofach! höher!

(Frauen:!22,1!pmol/l;!Männer!14,8!pmol/l;!p<0,02)!(Raymond!et!al.!2003).!!

Das! Geschlecht! als! analysierter! Faktor! in! der! Regressionsanalyse! stellte! keinen!

Risikofaktor!für!das!Erreichen!einer!der!beiden!Endpunkte!dar!(primärer!Endpunkt!

p=0,757,!sekundärer!Endpunkt!p=0,770).!Aber!die!oben!genannten!Faktoren,!die!auf!

eine! hämodynamische! Beeinträchtigung! und! rechtsventrikuläre! Schädigung!

hinweisen,! waren! in! der! Regressionsanalyse! häufig! mit! einem! erhöhten! Risiko! für!

Frauen! verbunden,! einen! der! beiden! Endpunkte! zu! erreichen.! ! Auch! die! Tatsache,!

dass!durch!die!behandelnden!Ärzte/Ärztinnen!bei!Frauen!häufiger!eine!Thrombolyse!
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durchgeführt! wurde,! kann! ein! Hinweis! für! eine! stärkere! hämodynamische!

Beeinträchtigung!von!Frauen!mit!einer!akuten!Lungenembolie!sein.!Analog!dazu!kam!

es! bei! Frauen! in! beiden!Kollektiven!häufiger! zu! schweren!Blutungskomplikationen.!

Laut! den! Leitlinien! der! ESC! von! 2008! war! eine! Thrombolyse! bei! Patienten! mit!

hämodynamischer! Instabilität! indiziert,! die! PEITHO! Studie! hat! jedoch! gezeigt,! dass!

auch! bei! Patienten! mit! intermediärem! Risiko! eine! Thrombolyse! einen! positiven!

Einfluss! auf! das! Outcome! haben! kann! (Meyer! et! al.! 2014).! Bei! den! Patienten! des!

PERGO! wurde! durch! die! Durchführung! einer! Thrombolyse! möglicherweise! eine!

weitere! Verschlechterung! des! Zustandes! verhindert,! wodurch! das! gleiche! Outcome!

von!Männern!und!Frauen!erklärt!werden!kann:!Die!30OTagesOMortalität!war!sowohl!

im! Gesamtkollektiv! (Frauen! 7,9%;! Männer! 7,2%;! p=0,873)! als! auch! im! NichtO

Hochrisikokollektiv!(Frauen:!2,9%;!Männer:!2,7%;!p=1,000)!bei!Männern!und!Frauen!

ähnlich.! Auch! im! 6OMonatsOFollowOUp! gab! es! bezüglich! der! im! EKG! und! in! der!

Echokardiographie! nachgewiesenen! rechtsventrikulären! Dysfunktion,! die!

Residualschäden! einer! Lungenembolie! sein! können,! keine! signifikanten!

Geschlechtsunterschiede.!!

!

Die! Hauptaussagen,! die! bezüglich! der! Geschlechtsunterschiede! bei! einer! akuten!

Lungenembolie!aus!diesen!Analysen!getroffen!werden!können,!sind!folgende:!Frauen!

machen!den!größeren!Anteil!an!Patienten!mit!akuter!Lungenembolie!aus!und!sind!im!

Median! älter! als! Männer.! Die! Symptome! zeigen! kaum! klinikrelevante!

Geschlechtsunterschiede.!Die!Unterschiede!zwischen!dem!Gesamtkollektiv!und!dem!

NichtOHochrisikopatientenkollektiv! sind! minimal.! Das! häufigere! Auftreten! einer!

Tachykardie!und!Zeichen!einer!Rechtsherzbelastung! in!der!Diagnostik! sprechen! für!

eine! schwerere! Lungenembolie! bei! Frauen! als! bei! Männern.! Infolgedessen! wurde!

möglicherweise! bei! Frauen! häufiger! mit! einer! Thrombolyse! interveniert,! was! das!

Auftreten! von! schweren!Blutungen! zu!Folge! gehabt! haben!könnte.! In! der!KurzOund!

Langzeitprognose!gab!es!jedoch!keine!Geschlechtsunterschiede.!!

!
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4.2 Limitierung+

Der!große!Anteil!an! idiopathischen!Lungenembolien!wirft!die!Frage!auf,!ob!es!noch!

weitere!Risikofaktoren!gibt,!die! im!PERGO!nicht!erfasst!wurden.! Im!PERGO!wurden!

alle! in! den! AWMF! Leitlinien! (2009)! genannten! Risikofaktoren! erfasst,! bis! auf! die!

venöse!Thromboembolie!bei!Verwandten!ersten!Grades,!stark!ausgeprägte!Varikosis!

und! das! nephrotische! Syndrom,! was! am! ehesten! in! der! Sparte! <sonstige!

Erkrankungen>,!die! in!dieser!Arbeit!nicht!untersucht!wurde,!oder!als!Ursache!einer!

Niereninsuffizienz! zu! finden! ist.! Fraglich! ist! aber,! ob! damit! die! Ursache! eines!

Großteils!der!idiopathischen!Lungenembolien!erklärt!werden!kann.!Umweltfaktoren!

oder! schädliche! Noxen,! wie! zum! Beispiel! früherer! Zigarettenkonsum,! die! in! der!

Vergangenheit!Einfluss!auf!die!Gesundheit!des!Patienten!genommen!haben!könnten,!

wurden! im! PERGO! nicht! erfasst.! Da! die! PERGOOStudienbetreuer! nicht! in! die!

Diagnostik! und! Therapie! der! Lungenembolie! eingreifen! und! das! Vorgehen! vom!

behandelnden! Arzt! abhängt,! ist! die! Vollständigkeit! der! diagnostischen! Parameter!

nicht!in!allen!Fällen!gegeben.!Des!weiteren!ist!das!Universitätsklinikum!Göttingen!ein!

Akutkrankenhaus,! möglicherweise! wurden! eher! schwere! Fälle! einer! akuten!

Lungenembolie!eingewiesen,!während!leichtere!Fälle!in!peripheren!Krankenhäusern!

versorgt!wurden.!

4.3 Beurteilung+und+Ausblick++

Die!Unterschiede!in!der!Altersverteilung!der!Lungenembolie!zwischen!Männern!und!

Frauen! sollten! zu! einer! Sensibilisierung! führen,! damit! in! den! häufig! betroffenen!

Altersgruppen! im! klinischen! Alltag! an! die!mögliche! Diagnose! einer! Lungenembolie!

gedacht! und! entsprechende!Diagnostik! eingeleitet!wird.!Möglicherweise! könnte! ein!

Score,!ähnlich!dem!CHA2DS2OVAScOScore!beim!Vorhofflimmern,!in!dem!das!weibliche!

Geschlecht!ab!einem!bestimmen!Alter!und!die!Einnahme!von!Hormonpräparaten!als!

Risikofaktor! mit! einberechnet! werden,! hilfreich! sein,! um! Lungenembolien! zu!

entdecken.!Die!wenigen!Unterschiede!in!der!Symptomatik!der!Lungenembolie!lassen!

leider! keine! Konsequenzen! für! die! Diagnostik! erkennen.! Obwohl! es! keine!

Geschlechtsunterschiede! in! der! Einteilung! der! Lungenembolien! in! hohes,!

intermediäres! und! niedriges! Risiko! gab,! schienen! die! Frauen! Anzeichen! für! eine!
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schwerere! Lungenembolie! zu! gehabt! haben,! und! es! wurde! häufiger! mit! einer!

thrombolytischen! Therapie! interveniert.! Insofern! sollte! eine! erhöhte! Herzfrequenz,!

eine! Rechtsherzbelastung! in! der! Echokardiographie,! im! EKG! oder! im! Labor!

insbesondere!bei!Frauen!zu!einem!engmaschigeren!Monitoring!führen,!um!rechtzeitig!

eine! Dekompensation! zu! erkennen! beziehungsweise! weitergehende! Maßnahmen!

ergreifen!zu!können.!!
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5 Zusammenfassung+

Bei! vielen! kardiovaskulären! Erkrankungen! wurden! Geschlechtsunterschiede!

entdeckt.! Zwischen! ihnen! und! der! Lungenembolie! bestehen! Gemeinsamkeiten,!

allerdings! sind! die! bisherigen! Erkenntnisse! in! der! Literatur! zu! GeschlechtsO

unterschieden!der!Lungenembolie!nicht!eindeutig.!

Es! wurden! die! Daten! des! Pulmonary! Embolism! Registry! Göttingen! (PERGO)! auf!

Unterschiede! zwischen! Männern! und! Frauen! untersucht.! Es! wurde! sowohl! das!

Gesamtkollektiv!als!auch!eine!Untergruppe,!bestehend!aus!hämodynamisch!stabilen!

Patienten,! untersucht.! Mit! Hilfe! des! exakten! Tests! nach! Fisher! und! des! MannO

WhitneyOUOTests!wurden!signifikante!Unterschiede!zwischen!Männern!und!Frauen!in!

der! deskriptiven! Analyse! berechnet.! Eine! univariable! logistische! Regression!wurde!

zur! Berechnung! von! Risikofaktoren! zum! Erreichen! der! definierten! Endpunkte!

(I:!Versterben! innerhalb! von! 30! Tagen;! II:! die! Notwendigkeit! der! Intubation,!

Katecholamintherapie,!Reanimation!oder!das!Eintreten!des!Todes! innerhalb!von!30!

Tagen)! durchgeführt.! Insgesamt! konnten! 569! Patienten! eingeschlossen!werden.! Es!

stellte! sich! heraus,! dass! Frauen! (55,9%)! häufiger! als! Männer! (44,1%)! eine!

Lungenembolie!erlitten.!Das!mediane!Alter!der!Frauen!(71)!lag!über!dem!der!Männer!

(67).!Die!klinischen!Zeichen!(Herzfrequenz,!Rechtsherzbelastungszeichen)!sprachen!

für! eine! schwerere! Lungenembolie! bei! Frauen,! und! im! Verlauf! wurde! bei! Frauen!

häufiger!mit!einer!thrombolytischen!Therapie!interveniert,!und!es!kam!vermehrt!zu!

Blutungen.! Jedoch! gab! es! keinen! signifikanten! Geschlechtsunterschied! hinsichtlich!

der!30OTagesOMortalität!und!des!Langzeitüberlebens.!

In! der! univariablen! Regression! konnten! in! beiden! Kollektiven! Faktoren! isoliert!

werden,!die!signifikant!zur!Risikoerhöhung!zum!Erreichen!der!Endpunkte!beitrugen.!

Dabei!war!eine!Hypoxie!in!beiden!Kollektiven!mit!einer!signifikanten!Risikoerhöhung!

für! beide! Endpunkte! bei! Männern! und! Frauen! verbunden.! RechtsherzbelastungsO

zeichen! im!EKG! und! in! der! Echokardiographie! erhöhten! bei! Frauen! signifikant! das!

Risiko!eines!ungünstigen!Verlaufs.!
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Die!Ergebnisse!dieser!Studie!zeigen,!dass!nur!wenige!Geschlechtsunterschiede!bei!der!

Lungenembolie!im!untersuchten!Register!festgestellt!werden!konnten.!Konsequenzen!

für! den! klinischen! Alltag! könnten! sich! hinsichtlich! der! Risikoeinschätzung!

insbesondere! bei! Frauen! mit! erhöhter! Herzfrequenz! und! RechtsherzO

belastungszeichen!in!der!Echokardiographie,!im!EKG!und!im!Labor!ergeben.!
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6 Anhang+

6.1 +Abkürzungsverzeichnis+

!

AF! Atemfrequenz!

Art.! arteriell!

BMI! body%mass%index%

BNP! brain%natriuretic%peptide%

COPD! chronisch!obstruktive!Lungenerkrankung!(chronic%obstructive%pulmonary%

disease)!

CRP! COreaktives!Protein!

CTEPH! chronisch!thromboembolisch!pulmonale!Hypertonie!

EF! Ejektionsfraktion!

EKG! Elektrokardiogramm!

EP! Endpunkt!

ESC! European!Society!of!Cardiology!

FMD! flussvermittelte!Vasodilatation!(flow%mediated%vasodilatation)!

GFR! glomeruläre!Filtrationsrate!

HF!! Herzfrequenz!

HOFABP! HeartCtype%fatty%acid%binding%protein%

ICOPER! International!Cooperative!Pulmonary!Embolism!Registry!

KHK! koronare!Herzkrankheit!

KI! Konfidenzintervall!

LE! Lungenembolie!

LV! linker!Ventrikel!

NMH! niedermolekulares!Heparin!

NTOproBNP! NCterminal%pro%brain%natriuretic%peptide%

PAH! pulmonalarterieller!Hypertonus!

PAPsys! systolischer!pulmonalarterieller!Druck!

pAVK! periphere!arterielle!Verschlusskrankheit!

PEITHO! Pulmonary!Embolism!Thrombolysis!Study!

PESI! Pulmonary!Embolism!Severity!Index!
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PIOPED! Prospective!Investigation!on!Pulmonary!Embolism!Diagnosis!

OP! Operation!

OR! Odds%Ratio%

RHB! Rechtsherzbelastung!

RV! rechter!Ventrikel!

RV>LV! rechter!Ventrikel!größer!als!linker!Ventrikel!

RRsyst! systolischer!Blutdruck!

sPESI! simplified!Pulmonary!Embolism!Severity!Index!

TVT! tiefe!Beinvenenthrombose!

Z.n.! Zustand!nach!

ZVK! zentraler!Venenkatheter!

+
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6.5 +PERGOXDatenerfassungsbogen+

!

1 
 

Datenerfassungsbogen Lungenembolie 
 
Patientendaten 

Geburtsdatum:     ____.____.19____    Geschlecht: m □ w □ 

Aufnahmedatum: ____.____.20____     Entlassungs-/Todesdatum: ____.____.20____ 

      (entlassen von Station __________) 

Größe: ______cm  Gewicht: ______kg  BMI: ______  

Hausarzt: _______________________________________________________________ 

Aufklärung über FU:  ja □ nein □ ;  einverstanden: ja □ nein □ 

Telefonnr. privat: _________________________________________________________ 

 
Teilnahme an klinischen Studien 

Der Patient wurde außerdem in eine klinische Studie eingeschlossen  ja □ nein □ 
wenn ja, welche Studie:_______________________________________________ 

 
 
Initiale Risikostratifizierung 
 
 
 
*Definition:  
! Die Risikostratifizierung erfolgt anhand des Blutdrucks bei Aufnahme bzw. vor Beginn einer Therapie. 
! Als Hoch-Risiko Patienten werden Patienten definiert, die einen systolischen RR <90 mmHg bzw. einen 

Blutdruckabfall um ≥40 mmHg in > 15 min erleiden, insofern dieser nicht durch eine neu-aufgetretene 
Arrhythmie, Hypovolämie oder Sepsis erklärbar ist. Dazu zählen auch alle Patienten, die vor Beginn 
einer Therapie reanimiert wurden bzw. eine prähospitale Lyse erhalten haben. 

! Nicht-hoch-Risiko sind alle Patienten mit einem syst. RR ≥90 mmHg. 
 
Weiterführende Risikostratifizierung  
 
 
 
*Definition:  
! Als Mittleres-Risiko Patienten werden Patienten definiert, bei denen Zeichen der Rechtsherzbelastung 

in der Echokardiographie oder im CT und / oder erhöhte Biomarker Plasmakonzentrationen (hoch 
sensitives Troponin T ≥14 pg/ml oder Troponin I ≥13 ng/l ♀ / ≥33 ng/l ♂, BNP ≥100 pg/ml oder NT-
proBNP ≥1000 pg/ml) zum Zeitpunkt der Aufnahme nachgewiesen werden können. 

! Als Niedrig-Risiko werden Patienten definiert, die weder eine mit bildgebenden Verfahren 
nachgewiesene Rechtsherzbelastung noch erhöhte Biomarkerkonzentrationen aufweisen. 

 
Rechtsherzbelastung: 
Echokardiographie:  ja □ nein □ 
Spiral-CT:    ja □ nein □ 
 
Biomarker: (gemessen im Aufnahmelabor) 
Troponin I (P):  _______________ ng/l (Troponin I ≥13 ng/l ♀ / ≥33 ng/l ♂) 
BNP (P): _______________ ng/l = pg/ml 
 

Studiennummer:                   

Einteilung*: Hoch-Risiko  □    Nicht-hoch-Risiko  □ 

Einteilung*: Niedrig-Risiko  □    Mittleres-Risiko  □ 
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Klinische Wahrscheinlichkeit einer LE: Wells Score 

 
Klinische Wahrscheinlichkeit einer LE: Revidierter Genfer Score 

 
Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) Score 

Parameter ja nein Score 

Alter  Alter in Jahren 
Männliches Geschlecht   +10 
Krebserkrankung   +30 
Herzinsuffizienz   +10 
Chronische Lungenerkrankung   +10 
Herzfrequenz ≥110/min   +20 
Systolischer RR <100 mmHg   +30 
Atemfrequenz ≥30/min   +20 
Temperatur <36 °C   +20 
Neuaufgetretene Psychische Auffälligkeit*   +60 
Arterielle O2-Sättigung <90%§   +20 
Summe: _________ ; Klasse: _________ 
Klasse I: ≤65, Klasse II: 66-85, Klasse III: 86-105, Klasse IV: 106-125, Klasse V: >125 Punkte 
*definiert als Verwirrtheit, Lethargie, Stupor, Koma                   
§mit oder ohne O2-Gabe 
nach Aujesky et al., Am J Resp Crit Care Med 2005; 172:1041-1046 

 

Klinische Charakteristik ja nein Score 
  1. Klinische Charakteristik einer TVT   3,0 
  2. LE wahrscheinlicher als andere Diagnose   3,0 
  3. Herzfrequenz >100/ min.   1,5 
  4. Immobilisation oder OP (in den vergangenen 4 Wochen)   1,5 
  5. Frühere TVT oder LE   1,5 
  6. Hämoptysen   1,0 
  7. Krebserkrankung  (aktiv oder in den vergangenen 6 
Monaten) 

  1,0 

Wahrscheinlichkeit einer LE Score 
  gering (<2,0) = 1   /   mittel (2,0-6,0) = 2   /   hoch (>6,0) = 3  

Klinische Charakteristik ja nein Score 
  1. Alter >65 Jahre   +1 
  2. Frühere TVT oder LE   +3 
  3. OP oder Knochenfraktur innerhalb des letzten Monats   +2 
  4. aktive Krebserkrankung   +2 
  5. Symptom: einseitiger Beinschmerz   +3 
  6. Symptom: Hämoptyse   +2 
  7. Herzfrequenz (bei Aufnahme/Diagnosestellung) 75-94/min   +3 
  8. Herzfrequenz  (bei Aufnahme/Diagnosestellung) ≥95/min   +5 
  9. Schmerzen entlang tiefer Beinvene, einseitiges Ödem   +4 
Wahrscheinlichkeit einer LE Score 
  gering (0-3) = 1   /   mittel (4-10) = 2   /   hoch (≥11) = 3  
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simplifizierter PESI (sPESI) Score 

Parameter ja nein Score 
Alter >80 Jahre   +1 

Krebserkrankung   +1 

Herzinsuffizienz und / oder chronischen Lungenerkrankung   +1 

Herzfrequenz ≥110/min   +1 

Systolischer Blutdruck <100 mmHg   +1 

Arterielle O2-Sättigung <90%§   +1 

 
Summe: _________ ; low-risk (0 Punkte) □    high-risk (≥1 Punkt(e)) □ 
§mit oder ohne O2-Gabe 
nach Jiménez et al., Arch Intern Med 2010; 170:1383-1389 

 

PREP Score 

Parameter  ja nein Score 

Reduzierter mentaler Zustand*    +10 

Kardiogener Schock**    +6 

Krebserkrankung***    +6 

BNP (pg/ml) <100   0 
100 - 249   +1 
250 - 499   +2 
500 - 999   +4 

>1000   +8 
RV/LV Verhältnis (TTE) 0,2 - 0,49   0 

0,5 - 0,74   +3 
0,75 - 0,99   +5 
1,00 - 1,25   +8 

>1,25   +11 
 
Summe:__________ Klasse:__________ 
Klasse I: <6 (niedriges Risiko); Klasse II: 7-17 (mittleres Risiko); Klasse III: >18 (hohes 
Risiko) 
*    definiert als Desorientierung, Lethargie, Somnolenz, Stupor, Koma 
**   definiert als systolischer RR <90mmHg bei Aufnahme; Minderperfusionszeichen (feuchte, kalte Haut, 
Oligurie, eingeschränktes Empfindungsvermögen) und/ oder Katecholaminbedarf  
*** definiert als aktiv oder in den vergangenen 6 Monaten 
nach Sanchez et al., Am J Respir Crit Care Med 2010; 181:168-173  
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CRUSADE (risk for in-hospital major bleeding in NSTEMI) 

Parameter  ja nein Score 

Baseline Hkt (%) 

<31   +9 
31 – 33,9   +7 
34 – 36,9   +3 
37 – 39,9   +2 

>40   0 

GFR (ml/min/1,73m2) 

<15   +39 
>15 – 30   +35 
>30 – 60   +28 
>60 – 90   +17 

>90 – 120   +7 
>120   0 

 
 
HF/min 
 
 

<70   0 
71 – 80   +1 
81 – 90   +3 

91 – 100   +6 
101 – 110   +8 
111 – 120   +10 

>121   +11 

Syst. Blutdruck (mmHg) 

<90   +10 
91 – 100   +8 

101 – 120   +5 
121 – 180   +1 
181 – 200   +3 

>201   +5 
Geschlecht weiblich   +8 
Linksherzinsuffizienzzeichen    +7 
Gefäßerkrankung*    +6 
Diabetes Mellitus    +6 

Summe:_________  Einteilung:_________ 
Sehr niedriges Risiko: 1 (<20); niedriges Risiko: 2 (21-30); mittleres Risiko: 3 (31-40); 
hohes Risiko: 4 (41-50); sehr hohes Risiko: 5 (>50) 
* definiert als Apoplex oder pAVK in der Vergangenheit 
nach Subherwal et al., Circulation 2009; 119:1873-1882 
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HEMORR2HAGES!(risk of hemorrhage in elderly patients with atrial fibrillation) 

Parameter ja nein Score 

Leber- und/oder Nierenerkrankung   +1 

Alkoholabusus   +1 

Krebserkrankung  (aktiv oder in den vergangenen 6 Monaten)   +1 

Alter >75 Jahre   +1 

Thrombozytenfunktionsstörung (Thrombozyten <100.000/µl 
und/oder gestörte Thrombozytenfunktion*) 

  +1 

Vorheriges Blutungsereignis (insb. GI Blutung)   +2 

Arterieller Hypertonus   +1 

Anämie   +1 

Genetische Prädisposition (z.B. CYP 2C9 Polymorphismus)   +1 

Erhöhte Sturzneigung   +1 

Z.n. Apoplex   +1 

Summe:_________  Einteilung:_________ 
Niedriges Risiko: 1 (0-1 Punkte); mittleres Risiko: 2 (2-3 Punkte); hohes Risiko: 3 (≥4 Punkte) 
* definiert als angeborene Thrombozytenfunktionsstörung (z.B. von-Willebrand-Syndrom) 
nach Gage et al., Am Heart J 2006;151:713-719 
vgl. auch Kearon et al., ELATE, N Engl J Med 2003;349:631-639, Nieuwenhuis et al., Blood 1991;78:2337-
2343 (risk of bleeding in VTE patients), Landefeld et al., Am J Med 1987;89:569-578. 
 
 
HAS-BLED (1-year-risk of major bleeding in patients with atrial fibrillation) 

Parameter ja nein Score 

Hypertension (systolischer Blutdruck >160 mmHg)   +1 

Niereninsuffizienz*   +1 

Leberinsuffizienz**   +1 

Z.n. Apoplex   +1 

Blutung (Z.n. Blutung, Anämie)   +1 

labiler INR (TTR <60%)   +1 

Alter >65 Jahre   +1 

Medikamente (Thrombozytenaggregationshemmer, NSAR)   +1 

Alkoholabusus   +1 

Summe:_________ ; low-risk(0-2 Punkte)  □  high-risk (>2 Punkte)  □ 
* definiert als Hämodialyse, Z.n. Nieren-Transplantation, Kreatinin >200 µmol/l = 2,273 mg/dl 
** definiert als chron. Lebererkrankung, Billirubin gesamt >2,4mg/dl und AST >93 U/l oder ALT >102 U/l 
nach Pisters et al., Chest 2010;138:1093-1100  
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Anamnese 
Risikofaktoren für LE 
Z.n. tiefer Beinvenenthrombose   ja □ nein □ ; wann ________________ 
Z.n. Lungenembolie     ja □ nein □ ; wann ________________ 
Nikotin      ja □ nein □ ; py ___  bis wann_______ 
Z.n. OP (innerhalb der letzten 4 Wochen)  ja □ nein □ 
Immobilisierung (innerhalb der letzten 4 Wochen) ja □ nein □ 
Z.n. Trauma (innerhalb der letzten 4 Wochen) ja □ nein □ 
Port / ZVK / SM / ICD    ja □ nein □ ; welche_______________ 
Gravidität / postpartum (6 Wochen)   ja □ nein □ ; SSW _____ 
Reise        ja □ nein □ 
bekannte Hyperkoagulabilität    ja □ nein □ ; welche_______________ 
Krebserkrankung      ja □ nein □ ; welche_______________ 
 -Metastasen     ja  □   nein □    
 -aktuelle Chemotherapie   ja  □   nein □    
 

Vorerkrankungen 
Herzinsuffizienz     ja □ nein □ 
Koronare Herzkrankheit    ja □ nein □ 

Z.n. ACS     ja  □  nein  □ ;  wann ___________________ 
COPD / Asthma / PAH    ja □ nein □ ; welche ______________ 
Arterieller Hypertonus    ja □ nein □ 
pAVK       ja □ nein □ 
Z.n. Apoplex / PRIND / TIA   ja □ nein □ ; wann _______________ 
Hyperlipoproteinämie    ja □ nein □  
Diabetes mellitus     ja □ nein □ ; Typ _____ 
Niereninsuffizienz     ja □ nein □ ; akut  □  chron □ 
Lebererkrankung (Fibrose, Hepatitis)   ja □ nein □ ; welche_______________ 
Alkoholabusus                                            ja □ nein □ 
Z.n. Blutung (z.B. GI Blutung)   ja □ nein □ ; welche_______________ 
Erhöhte Sturzneigung    ja □ nein □ 
Chron. inflamm. Darmerkrankung  ja □ nein □ ; welche_______________ 
Rheumatoide Erkrankung    ja □ nein □ ; welche_______________ 
 
Vormedikation 
Kontrazeptiva / Hormonpräp.   ja □ nein □ ; welche 
_______________ 
therapeutische Antikoagulation   ja □ nein □ ; welche ____________ 
□ VKA □ Rivaroxaban □ Apixaban □ Dabigatran □ NMH □ Fondaparinux □ UFH 
prophylaktische Antikoagulation   ja □ nein □ ; welche ____________ 

□ Rivaroxaban □ Apixaban □ Dabigatran □ NMH □ Fondaparinux □ UFH 
ASS       ja □ nein □ ; welche ____________ 
thrombozytäre ADP P2Y12 Inhibitoren  ja □ nein □ 
Cortison / Immunsupp.    ja □ nein □ 
Sonstige:____________________________________________________________ 
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Symptomatik 
Beginn der Symptomatik: □ keine □ innerh. 24h (~___h.v.A.) □ 1-4d □ 4-14d □ >14d 
Beinschwellung/-schmerzen   ja □ nein □ 
thorakale Schmerzen    ja □ nein □ 
Dyspnoe      ja □ nein □ 
Hämoptysen      ja □ nein □ 
Synkope      ja □ nein □ 
Herzrhythmusstörungen    ja □ nein □ ; supraventriuklär □ ventrikulär □ 
kardiogener Schock  (nach Definition)  ja □ nein □ 
Herzstillstand / Reanimation   ja □ nein □ 
reduzierter mentaler Zustand    ja □ nein □ 
(Desorientierung, Lethargie, Koma, Somnolenz, Stupor) 
Apoplex / PRIND / TIA    ja □ nein □ 
paradoxe arterielle Embolie   ja □ nein □ 
 

Klinischer Status bei Diagnose 

Puls _____/min (□ NA)    RR _____/_____mmHg  (□ NA)   Atemfrequenz  _____/min (□ 

NA) 
SaO2 ______% ohne O2-Gabe (□ NA)  SaO2 ______%   unter ______l O2 (□ NA) 

PO2 (art.) ______mmHg ohne O2-Gabe  PO2 ______mmHg   unter ______l O2 

PCO2 (art.) ______mmHg     Temperatur _____°C 

 

Diagnostik  
Echokardiographie (Befund kopieren und archivieren)  
durchgeführt    ja □ nein □ ; Datum, Uhrzeit: _________________ 
RV-Dilatation (RV>LV)  ja □ nein □ 
RVD1,2,3(<42,35,86)   ___,___,___mm 
RVEDD:    _______mm (bis 30mm normal) 
LVEDD:     _______mm  
paradoxe Septumbewegung  ja □ nein □ 
VCI gestaut    ja □ nein □   
TR-Jet Geschwindigkeit:   _______m/s     
TI        ja □ nein □ ; Grad _____°  ( MI ___° , AI ___°) 
geschätzter PAPsys:  _______mmHg 
TAPSE    _______mm   
LV-Funktion    normal □  eingeschränkt □ EF ______%   

alternativ: leichtgradig □ / mittelgradig □ / hochgradig □ eingeschränkt  
RHB (nach Definition)    ja □ nein □ 
intrakardiale Thromben  ja □ nein □ ; wenn ja, TTE □ TEE □ CT □ 
PFO     ja □ nein □ 
 
Elektrokardiogramm (EKG) (bei Aufnahme, Befund kopieren und archivieren) 
SIQIII-Typ     ja □ nein □ 
T-Negativierung V1-V3  ja □ nein □  
Rechtsschenkelblock  ja □ nein □  wenn ja: □ komplett □ inkomplett 
atriale Arrhythmien   ja □ nein □ 
nicht verwertbar (LSB, SM)  ja □ nein □ 
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LE bzw. TVT gesichert durch (Befund kopieren und archivieren) 
Pulmonalisangiographie  ja □ nein □ 
Kompressions-Sonographie  ja □ nein □ ; TVT ja □ nein □ ; wo_______________ 
Phlebographie    ja □ nein □ ; TVT ja □ nein □ ; wo_______________ 
Lungenszintigramm    ja □ nein □ ; Segmente_______________________ 
 
Spiral-CT (Befund kopieren, archivieren und in Kommentar eintragen) 
durchgeführt    ja □ nein □ ; Datum, Uhrzeit: _________________ 
Diagnose: ___________________________________________________________ 
CT Venen     ja □ nein □ ; TVT ja □ nein □ ; wo_______________ 
RV-Dilatation (RV>LV)  ja □ nein □ 
 
Thrombophiliediagnostik  (Befund kopieren und archivieren) 
durchgeführt    ja □ nein □  
Diagnose: ___________________________________________________________ 
 
Komplikationen (während des stationären Aufenthaltes oder  innerhalb der ersten 30 Tage) 

Rezidiv-LE / TVT   ja □ nein □ wenn ja: LE □ TVT □ ; wann: __________ 
Sepsis / Infarktpneumonie  ja □ nein □ 
ANV / MOV    ja □ nein □ 
Apoplex / PRIND / TIA  ja □ nein □ 
paradoxe arterielle Embolie  ja □ nein □   
Blutungen    ja □ nein □  

□ 1a – severe bleeding (tödlich, lebensbedrohlich, mit hämodynamischer Instabilität und 
Notfalltransfusion / -OP, Katecholamine, jede intrakranielle Blutung) 
□ 1b – moderate bleeding (Notwendigkeit von EKs, jedoch keine Lebensgehfahr oder 
hämodynamische Instabilität) 
□ 2 – minor bleeding (Hb-relevant (2g/dl) Einblutung / Blutverluste ohne EK Substitution) 
Auftreten (Datum, Uhrzeit: _________________) ; ggf. Stunden nach Lyse _____h 
Anzahl der substituierten EKs: ____ 

Katecholamingabe   ja □ nein □ (außer Dopamin ≤ 5 Gamma) 
Intubation    ja □ nein □ Anzahl der Tage: _____ 
Reanimation    ja □ nein □ neuroprotektive Kühlung ja □ nein □ 
Tod     ja □ nein □ wenn ja: Datum: ___.___._____ 
 Obduktion   ja  □   nein □ Todesursache: _________________________ 
 
Therapie  

Thrombolyse    ja □ nein □    
Datum, Uhrzeit: _________________ ;  prähospital □ initial (<24h) □ spät (>24h) 

Thrombusdefragmentation  ja □ nein □ ; Datum, Uhrzeit: _______________ 
operative Thrombektomie  ja □ nein □ ; Datum, Uhrzeit: _______________ 
Cava Schirm    ja □ nein □ 
therapeutische AK (initial)   ja □ nein □ ; wenn ja: 

□ UFH □ NMH □ Fondaparinux □ sonstige: _______________________________ 
therapeutische AK (Entlassung)  ja □ nein □ ; wenn ja: 

□ VKA □ Rivaroxaban □ Apixaban □ Dabigatran □ NMH □ sonstige: ____________ 
wenn keine therap. Antikoagulation, bitte in Kommentar schreiben warum!!! 

 
Kopieren und archivieren: 

! Labor (gesamter Aufenthalt) + Thrombophiliediagnostik 
! radiologische / nuklearmedizinische Bildgebung 
! Echokardiographie, EKG, Herzkatheter Bericht, sonstige Befunde; Entlassungsbrief 
! Notarzt Protokoll, Aufnahmebogen (initial), Stammdatenblatt, ggf. Pflegekurven 
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Datum: ___.___.20___  (Tage nach LE_)   

Anamnese  
Erneute TVT (in den letzten 6 Monaten)  ja □ nein □ ; wann _______________ 
Erneute LE  (in den letzten 6 Monaten)   ja □ nein □ ; wann _______________ 
PAH      ja □ nein □ ; wenn ja, Datum Erstdiagnose: __________ 
CTEPH      ja □ nein □  
KH-Aufenthalt    (in den letzten 6 Monaten)  ja □ nein □ ; weswegen______________________ 
 
Blutungen     ja □ nein □ ;  

wenn ja: □ 1a - severe bleeding (tödlich, lebensbedrohlich, 
mit hämodyn Instab. und Notfalltransfusion/-OP, 
Katecholaminen, jede intrakranielle Blutung) 

 □ 1b - moderate bleeding (Notwendigkeit  
von EKs, jedoch keine Lebensgefahr oder 
hämodyn Instab.) 

□ 2 - minor bleeding (Hb-relevante 
Einblutung/Blutverluste ohne EK substitution) 

      Zeitpunkt des Auftretens:____.____._______  
       Aufenthalt KH:___d 
      Anzahl Eks: ___ 
Kardiovaskuläre Ereignisse 
- ischämisch  □ Apoplex  
   □ PRIND  ED:___.___.______ 
   □ TIA (<24h)  
   □ primär hämorrhagischer Hirninfarkt  
- MI/ACS  □ ja □nein  ED:___.___.______ 
- paradoxe Embolie □ ja □nein  ED:___.___.______ 
 (peripher) ! PFO bekannt □ ja □ nein 
Malignom (neu diagnostiziert)   ja □ nein □ ; wenn ja, welches ____________________ 
      Datum ED: ___.___._____  TNM:  T__N__M__ 
      R/CTX (aktuelle Therapie):_______________________ 
      (bei Männern mit Prostata-Ca ! Östrogentherapie?
      □ ja □ nein 
Thrombophiliescreening gelaufen  □ ja □ nein ; 
(evtl Hausarzt?)     wenn ja, wann:___.___.______ 

Diagnose: _____________________ 
       (FV Leiden Mutation homozygot/heterozygot,MTHFR, 
       Prothrombinmangel, Antiphospholipidsyndrom, etc.) 
 
Depression     □ ja □ nein ; wenn ja: 

 □ reaktiv / neu diagnostiziert □ bekannt  □ bipolare Störung 
Psychiatrische Erkrankungen  ja □ nein □ ; wenn ja, welche ___________________ 
 
Symptomatik 
Periphere Ödeme    ja □ nein □ 
Postthrombotisches Syndrom  ja □ nein □ 
Beinschmerzen-/Schwellung   ja □ nein □  
Dyspnoe     ja □ nein □ ; NYHA ______ 
Thorakales Engegefühl/AP   ja □ nein □ 
  
Aktuelle Medikation 
Marcumar       ja □ nein □ ; bis _________________ 
orale Antikoagulantien (Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban)  ja □ nein □ 
niedermolekulares Heparin     ja □ nein □ ; bis _________________ 
ASS        ja □ nein □ 
Clopidogrel / Prasugrel / Ticagrelor / Elinogrel  ja □ nein □ ; welche ______________ 
Studienmedikation       ja □ nein □ ; welche ______________ 

Patientenstudiennummer -_____ Follow-up nach 6 Monaten�
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Cortison       ja □ nein □ 
Statine        ja □ nein □  
Kontrazeptiva / Hormonpräp.     ja □ nein □ ; welche ______________ 
antipsychiatrische / antidepressive Medikamente  ja □ nein □ ; welche ______________ 
sonstige       ______________________________ 
 
Klinischer Status 

Größe:____cm Gewicht____kg BMI ____kg/m2 Bauchumfang ______cm 

Puls ______/min   RR _____/______mmHg  Atemfrequenz ______/min 
 
 
Echokardiographie (Befund kopieren und archivieren)   (Untersuchungs-/Tape-Nr.:_________________) 
RV-Dilatation (RV>LV)  ja □ nein □ 
RVEDD:     _______mm (bis 30mm normal) 
RVD1     _______mm (<42) 
RVD2     _______mm (<35) 
RVD3     _______mm (<86) 
LVEDD:    _______mm (w<53, m<59) 
paradoxe Septumbewegungen  ja □ nein □ 
VCI gestaut    ja □ nein □   
intrakardiale Thromben  ja □ nein □ 
TR-Jet Geschwindigkeit:  _______m/s      
TI     ja □ nein □      Grad _____° 
geschätzter PAPsys:    _______mmHg   
LV-Funktion    normal □   eingeschränkt □ 
EF      _______%  
    alternativ:   leichtgradig □   /  mittelgradig □   /  hochgradig eingeschränkt □ 
TAPSE     _________mm (>16) 
Schlechte Schallbedingungen ja □ nein □ 
 
Elektrokardiogramm (EKG) 
SIQIII-Typ     ja □ nein □ 
T-Negativierung V1-V3  ja □ nein □  
Rechtsschenkelblock   ja □ nein □ ; wenn ja: □ komplett □ inkomplett 
atriale Arrhythmien   ja □ nein □ 
nicht verwertbar (LSB, SM)  ja □ nein □ 
 
�
�
Blut für LE-Studie 
Material Anzahl Aliquods Boxnummer 
01 EDTA    
02 Serum   
03 Heparinat   
04 Gerinnung   
�
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