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1 Einleitung

1.1 Allgemeines
Die pulmonale Blutung mit Expektoration von Blut ist ein haufig letales Symptom

und bedarf in der Notfallsituation eines schnellen Handelns. Wahrend Crocco et
al. 1968 noch Uber eine Mortalitat von 75% im Rahmen lebensbedrohlicher
Hamoptysen (definiert als > 600 ml in 48h) berichteten, wird die Mortalitat in

neueren Studien zwischen 7 und 31 Prozent angegeben [1-4].

Um die richtigen diagnostischen und therapeutischen Schritte in einer
Notfallsituation einzuleiten, bedarf es einer guten Kenntnis Uber die
zugrundeliegende Physiologie/Pathophysiologie und Anatomie sowie der

maoglichen Ursachen und der Behandlungsoptionen.

Der initialen Einschatzung hinsichtlich des Risikos fur einen schweren Verlauf
kommt eine besondere Bedeutung zu. Bisher identifizierte Risikofaktoren sind
z.B. ein fortgeschrittenes Malignom, eine Aspergillus Infektion, die Notwendigkeit
einer mechanischen Beatmung i.R. der Blutung, ausgeprégte radiologische
Veranderungen, Alkoholkonsum und Blutungen aus einer Pulmonalarterie [2, 4-
6].

In dieser Arbeit soll eine Analyse der Versorgungsqualitdt pulmonaler
Hamorrhagien am Universitatsklinikum Tubingen erfolgen, um daraus einen an
die abteilungsinternen Gegebenheiten angepassten Diagnostik- und Therapie-
algorithmus zu etablieren. Zudem soll diese Arbeit Kriterien flr einen im
Einzugsgebiet des Universitatsklinikums Tldbingen potenziell schweren Verlauf

identifizieren.

1.2 Definitionen
Definitionsgemall handelt es sich bei Hamoptysen um die Expektoration von

geringen Mengen Blut bzw. Blutbeimengungen im Speichel aus dem unteren
Respirationstrakt [7]. Hiervon abzugrenzen sind die Pseudohamoptysen, die
ihren Ursprung im Bereich der oberen Atemwege oder im Bereich des

Gastrointestinaltraktes (Hamatemesis) haben. Unter der Hamoptoe versteht man
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die Expektoration gréRerer Mengen reinen Blutes, das haufig hellrot und
schaumig erscheint [7]. Hamoptysen und Hamoptoe aufgrund einer genauen
Mengenangabe des expektorierten Blutvolumens einzuordnen, ist in der Klinik
nicht praktikabel. Zudem bestehen in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben
diesbeziiglich. Praktikabler erscheint eine Unterteilung in ,lebensgefahrliche
Hamoptysen“ (massive Hamoptysen, Hamoptoe) und ,nicht lebensgefahrliche
Hamoptysen® anhand klinischer Kriterien wie Vorhandensein einer
Atemwegsverlegung, einer Gasaustauschstérung oder einer hAmodynamischen
Instabilitat. Natdrlich sollte die Menge des abgehusteten Blutvolumens nicht
ganzlich auRer Acht gelassen werden. Das geringste Blutvolumen, das eine
lebensgefahrliche Situation hervorgerufen hatte, ist in der Literatur mit 200ml/24h

beschrieben und kann somit als ,Richtwert* genommen werden [8, 9].

Hamoptysen Expektoration von geringen Mengen Blut bzw. Blut-
beimengungen im Speichel aus dem unteren

Respirationstrakt.

Hamoptoe Expektoration grofRerer Mengen reinen Blutes, das

haufig hellrot und schaumig erscheint.

Pseudohamoptysen | Blutungsursprung im Bereich der oberen Atemwege
oder im Bereich des Gastrointestinaltraktes (Hamat-

emesis).

»lebensgefahrliche | Expektoration von Blut (> 100ml/24h) aus dem
Hamoptysen*“ unteren Respirationstrakt, die mit einer Atemwegs-
(massive Hamo- verlegung, einer Gasaustauschstdérung oder einer

ptysen, Hdmoptoe) | hAmodynamischen Instabilitat einhergehen.

»hicht lebens- Expektoration von Blut (<100ml/24h) aus dem unteren

gefahrliche Respirationstrakt ohne eine Atemwegsverlegung, eine

Hamoptysen* Gasaustauschstérung oder eine hamodynamische
Instabilitat.

Tabelle 1: Definitionen Hamoptysen, Hamoptoe, Pseudoh@moptysen, lebensgefahrliche Hamoptysen,
nicht lebensgeféahrliche Hamoptysen [2] [12].
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1.3 Pathogenese und Anatomie
Grundlage fur die Entstehung von Hamoptysen/Hamoptoe bzw. ,lebens-

gefahrlichen Hamoptysen“ und ,nicht lebensgefahrliche Hamoptysen® ist die
Verletzung oder Gefal3permeabilitatssteigerung von arteriellen oder vendsen
Blutgefalien [7].

Die Lunge wird Uber zwei Kreislaufe mit Blut versorgt; Zum einen Uber den
,kleinen Kreislauf bzw. Pulmonalkreislauf; hierzu gehéren die Pulmonalarterien,
die sauerstoffarmes Blut in die Lunge, genauer gesagt in das Kapillarsystem der
Alveolen transportieren. Hier erfolgt der Gasaustausch. AnschlieRend gelangt
das sauerstoffangereicherte Blut in die Pulmonalvenen, Uber die das Blut zum
linken Herzen gefuhrt und dann in den grol3en Kreislauf eingespeist wird. Die
Gefalle des kleinen Kreislaufes werden ,Vasa publica“ genannt und gehéren zum
Niederdrucksystem in dem der Blutdruck physiologisch nicht hoéher als ca. 20

mmHg betragt.

Dem gegenuber steht das Hochdrucksystem, welches dem ,grofden Kreislauf*
zugehorig ist. Hier herrschen wesentlich hohere Driicke (Systemdricke).
Relevant fur die Lungenversorgung sind hier die Bronchialarterien (Rami
bronchiales) und die Bronchialvenen auch ,Vasa privata“ der Lunge genannt.
[10]. Die Anatomie der Bronchialarterien variiert stark. Nach Cauldwell et al.
unterscheidet man 9 Varianten. In der Regel entspringen sie der Aorta
descendens [11].

Zwischen beiden Kreislaufen koénnen Anastomosen bestehen. Im Rahmen
entzundlicher Veranderungen kann es hier zu strukturellen Gefal3veranderungen
und einem vermehrten Blutfluss, auch tber Kollateralen, kommen, die das Risiko

fur schwere pulmonale Blutungen erhéhen [12].

,Lebensgefahrliche Hamoptysen“ (massive Hamoptysen, Hamoptoe) haben
ihren Ursprung in 90% der Féalle im bronchialarteriellen System. Aufgrund des
hohen intravaskularen Druckes der Bronchialarterien ist die Gefahr der
Entwicklung von lebensbedrohlichen Blutungen hier deutlich héher und es bedarf
einer schnellen therapeutischen Intervention mit dem Ziel der Blutstillung. In ca.

5 % der Féalle ist die Aorta, z.B. im Rahmen einer aortobronchialen Fistel, oder
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ein anderes Gefa3 des systemischen Kreislaufes (z.B. Intercostalgefal3e)
Ursprung der Blutung. Selten, ebenfalls 5%, kommt es im Rahmen einer

pulmonalarteriellen Blutung zu ,lebensgefahrlichen Hamoptysen® [13].

1.4 Atiologie
Eine Vielzahl von Erkrankungen kdnnen ursachlich fur Hamoptysen sein. In bis

zu 50 % der Falle kann jedoch keine Ursache gefunden werden [14].

Die nachvollziehbaren Ursachen unterliegen starken geographischen
Schwankungen (s. Tab. 2). So sind z.B. in Industrielandern v.a. Infektionen,

Bronchiektasen und Neoplasien fuhrend [15-19].

In den letzten Jahrzehnten ist es in der westlichen Welt zu einer Veranderung
gekommen. So ist die Tuberkulose als Ursache fir eine pulmonale Blutung in
den Hintergrund gerickt. In Entwicklungslandern spielt die Tuberkulose weiterhin

eine wichtige Rolle in der Entstehung von pulmonalen Blutungen [15, 16, 20].
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Etiology of massive hemoptysis in international case series

South Africa'"

New York City'!

_leru::illel‘nr3l

1983-1990 (%) 1991-1992 (%) 1980-1995 (%)
Bronchiectasis 511 25 20
Tuberculosis 73 16 o
Bronchogenic carcinoma 3 12 15
Aspergilloma/mycetoma 0 12 1]
Pneumonia 4 5 23
Bleeding diathesis 1} 1] 15
Other 10 5 20
Undefined/idiopathic ;- 19 L]
"Bronchitis" 0 5 7
Hong Knng“' Seoul"™ Itnl]r*m
2000-2005 (%) 2005-2010 (%) 2013-2015 (%)
Bronchiectasis 33 19
Tuberculosis 22 18.5 9
(5 active;
4 inactie)
Bronchegenic carcinoma 55 & 28
(25 primary;
3 metastatic)
Aspergilloma/mycetoma 7 11 1
Pneumonia 8 11
Bleeding diathesis 0.5
Other
undefined/idiopathic 24
| "Bronchitis” 14

Tabelle 2: Geographische Schwankungen in der Atiologie von Hamoptysen aus uptodate 2024[24-27][18]

Seltener sind Erkrankungen aus dem Gebiet der Rheumatologie (z.B.
Vaskulitiden wie die GPA) [21], HAmostaseologie (z.B. Thrombozytopenien, DIC,
etc.), Gynéakologie (Endometriose) [22] und der Genetik (z.B. Ehlers-Danlos-

Syndrom, Loeys-Dietz-Syndrom) [23]. Auch Fremdkorperaspiration, Traumata,
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manche Medikamente/Toxine (z.B. Kokain, E-Zigarette) [24, 25] oder pulmonal
vaskulare Erkrankungen (z.B. Pulmonal- und Bronchialerterienaneurysma,

arterioventdse Malformation, Fisteln) [26] kbnnen verantwortlich sein.

Letztlich kénnen alle Ursachen, die zu ,nicht lebensbedrohlichen Hamoptysen®
fuhren auch lebensbedrohliche Verldufe hervorrufen. Zu ,lebensbedrohlichen
Hamoptysen® kommt es v.a. bei Bronchiektasen, Tuberkulose, malignen

Neoplasien und Aspergillus Infektionen [18, 19].

1.5 Diagnostik
Erstes Ziel der Diagnostik ist die Differenzierung von ,lebensbedrohlichen

Hamoptysen® gegenuber ,nicht lebensbedrohlichen Hamoptysen® sowie die

Abgrenzung von Pseudohamoptysen.

Aufgrund der potenziellen Gefahr einer Atemwegsverlegung mit konsekutiver
respiratorischer Insuffizienz und hamodynamischer Instabilitat ist bei
.lebensbedrohlichen Hamoptysen® eine rasche Versorgung dringend notwendig.
Diese beinhaltet primar die Sicherung des Atemweges, die Lokalisation der
Blutungsquelle und naturlich deren Verschluss. Diese Anforderungen machen

ein schnelles, interdisziplinares Vorgehen unumganglich.

Zentrale Bedeutung haben hier Anamneseerhebung und klinische Untersuchung,
die radiologische Diagnostik und die Bronchoskopie wobei letztgenannter eine
Doppelfunktion zukommt. Die Bronchoskopie kann einerseits die Blutungsquelle
detektieren, andererseits mittels einer Vielzahl von Optionen (topische
Medikation, Ballon- oder Tupferblockade etc.) die Blutung beherrschen und somit
die Dbendtigte Zeit schaffen, um weitere diagnostische Schritte zur
Ursachenabklarung durchzufiihren bzw. zusatzliche Methoden zur Blutstillung

(Bestrahlung, Embolisation, Operation) zu evaluieren.

Lebensbedrohliche Hamoptysen sind nach Ibrahim et al. definiert als die
Expektoration von Blut mit einem Volumen von mehr als 100ml/24h aus dem
unteren Respirationstrakt die mit einer Atemwegsverlegung, einer

Gasaustauschstorung oder einer hAmodynamischen Instabilitdt einhergehen [8].
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Hieraus folgt, dass fur das initiale Management die Anamnese, die Bestimmung
der Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung
bzw. Blutgasanalyse) [27] und die korperliche Untersuchung wegweisend sind.
Naturlich h&ngt die Erhebung aber vom Zustand des Patienten ab. Die
Stabilisierung des Patienten und die Sicherung des Atemweges haben immer

Vorrang.

1.5.1 Anamnese
Die Anamnese ist zentraler Baustein in der Diagnostik von Hamoptysen und

sollte, wenn mdglich, immer der weiteren apparativen Diagnostik vorrausgehen.

Um die Schwere der Hamoptysen einzuschatzen, sollte nach der expektorierten
Blutmenge gefragt werden. Da dies fur die Patientin/den Patienten héaufig
schwierig einzuschatzen ist, kann man sich hier mit Quantifizierungshilfen wie
z.B. dem bekannten Teeloffel oder der Kaffeetasse behelfen [27]. Hilfreich fir die
Einschéatzung ist auch die Frage seit wann und wie oft die Hamoptysen bereits
aufgetreten sind. Eine zuséatzlich angegebene Dyspnoe kann Hinweis auf einen

lebensgefahrlichen Verlauf sein.

Hinweise fur die Ursache der Hamoptysen ergeben sich aus begleitenden
Symptomen, Krankheitsgeschichte, Medikamentenanamnese (insbesondere

Antikoagulation) und der Sozial-, Reise-, Berufs- und Familienanamnese.
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Anamnestische Hinweise

Mogliche Ursachen

Antikoagulation

Koagulopathie

Assoziation mit Menses

Pulmonale Endometriose

Dyspnoe/Odeme

Kardiale Ursache, Lungenarterienembolie

Thorakale Schmerzen

Pleuritis, kardiale Ischamie,

Lungenarterienembolie, Trauma

Thrombosezeichen

Lungenarterienembolie

Fieber, produktiver Husten

Pulmonale Infektionen

Bekannte chron. Lungenerkrankung

Bronchiektasen

Nikotinabusus

Chron. Lungenerkrankung,

Bronchialkarzinom

Gewichtsverlust

Chron. Lungenerkrankung,

Bronchialkarzinom

Bekanntes Malignom

Pulmonale Metastasen

HIV/AIDS, Z.n. Transplantation

Infektion insbesondere Tuberkulose und

opportunistische Erreger, Malignom

Auslandsaufenthalte

Tuberkulose

Abdominelle Beschwerden, Teerstuhl,
Hamatochezie, Alkoholismus, Zeichen der

Leberzirrhose

Blutung aus Gastrointestinaltrakt

(Pseudohamoptysen)

Nasenbluten

Blutung aus den oberen Atemwegen

(Pseudoh@amoptysen)

Tabelle 3: anamnestische Hinweise zur Genese von Hamoptysen adaptiert nach Costabel [2].

1.5.2 Korperliche Untersuchung, Vitalparameter

Die korperliche Untersuchung inklusive der Erhebung der Vitalparameter dient
ebenso wie die Anamnese der Primareinschatzung, ob ein lebensbedrohlicher
Zustand vorliegt oder eintreten konnte. Zudem kann man weitere Indizien

hinsichtlich der Genese der Blutung erlangen. Die hier erhebbaren Befunde sind

mannigfaltig und sind in Tabelle 4 durch Costabel et al. zusammengefasst.
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Klinischer Hinweis

Mogliche Ursache

Kachexie, Heiserkeit, Cushing-Syndrom,

Hyperpigmentierung, Horner-Syndrom

Bronchialkarzinom (v.a. SCLC), andere

extrapulmonale Malignome

Uhrglasnagel, Trommelschlegelfinger

Bronchialkarzinom, Bronchiektasen,
Lungenabszess, chronische Herzinsuffizienz,

Herzvitium

Fieber, einseitig (umschriebene) ohrnahe,

feinblasige, feuchte Rasselgerausche

Pneumonie

Druck- und Klopfschmerz Gber Stirnhdhlen,

mukupurulentes nasales Sekret

Akute bakterielle Infektion der oberen

Atemwege, akute bakterielle Sinusitis

Fieber, Tachykardie, Hypoxie, Zyanose,
Orthopnoe, Hypertrophie der akzessorischen
Atemmuskulatur, Fassthorax, interkostale
Einziehungen, spontane Atmung mit
Lippenbremse, Giemen, Brummen,

hypersonorer Klopfschall, leise Herztdone

Akute Exazerbation COPD/Emphysem,
stenosierendes Bronchialkarzinom

(Retentionspneumonie), Pneumonie

Gingivaverdickung, ,Maulbeeren“-Gingivitis,

Sattelnase, nasale Septumperforation

Granulomatose mit Polyangiitis (GPA)

Herzgerausch, Pectus excavatum

Mitralklappenstenose

Lymphadenopathie, Kachexie, violettfarbene

Hauttumoren

Kaposi-Sarkom

Epistaxis, orofaziale und mukdse

Teleangiektasien

Morbus Osler-Weber-Rendu

Tachykardie, Tachypnoe, Hypoxie, Zyanose,
Orthopnoe, prominente Jugularvenen, S3-
Galopp, abgeschwéachtes Atemgeréausch,
beidseitige feuchte (feinblasige)
Nebengerausche, perkutorische Dampfung in

den basalen Lungenbereichen

Herzinsuffizienz, Ventrikeldysfunktion durch

schwere Mitralklappenstenose

Tachykardie, Tachypnoe, Dyspnoe, Hypoxie,
fixiert gespaltener 2. Herzton, einseitige

Beinbeschwerden (Schwellung, Schmerzen)

Thromboembolie

Tympanisch, hypersonorer Klopfschall tiber

Lungenspitzen, Kavernen

Tuberkulose

Blasses bis rosafarbenes Hautkolorit

Intoxikation (z.B. CO, Zyanid)

Tabelle 4: klinische Hinweise zur Genese von Hamoptysen nach Costabel [2]. V.a. = vor allem, SCLC =

kleinzelliges Bronchialkarzinom, COPD = chronisch
monoxid)

obstruktive Lungenerkrankung, CO = Kohlenstoff-
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Ein Hauptaugenmerk sollte im Rahmen der kérperlichen Untersuchung auf die
Differenzierung von ,echten“ Hamoptysen gegeniber Pseudohamoptysen gelegt
werden. Hiernach kann entschieden werden, ob eine HNO-arztliche oder

gastroenterologische Diagnostik indiziert ist.

Die zu erhebenden Vitalparameter sind die Herzfrequenz, der Blutdruck, die
Atemfrequenz und die Sauerstoffsattigung. Sie dienen der Primareinschatzung
hinsichtlich eines lebensbedrohlichen Verlaufs. Die Temperatur gibt zusatzlich
Aufschluss Uber eine moglicherweise zugrundeliegende Infektion (Pneumonie)
bzw. eine Infektion, die konsekutiv durch die Blutansammlung im Respirations-

trakt entstanden ist.

1.5.3 Laboruntersuchungen
Zur Abklarung von Hamoptysen kann eine Vielzahl von Laborparametern

notwendig sein. In der Akutsituation beschrankt sich der Fokus allerdings auf
wenige wichtige Werte. Initial abgenommen werden sollten ein Blutbild mit
besonderem Augenmerk auf den Hamoglobinwert und auf die Thrombozyten.
Grosu et al. konnten in ihrer retrospektiven Analyse zeigen, dass hohere
Hamoglobinwerte mit einem verbesserten Uberleben bei Malignom-Patientinnen
und Patienten mit milden Hamoptysen verbunden sind (Hazard ratio [HR], 0.78;
95% ClI, 0.67-0.91) [28].

Des Weiteren ist zur vollstandigen Einschatzung der Gerinnungssituation die
Abnahme von Quick/INR und der PTT sinnvoll. Dorji et al. konnten einen
Zusammenhang zwischen der Gerinnungssituation (INR) und der Erfolgsrate
einer BAE herstellen [29].

Wéhrend Chun et al. in ihrer wesentlich kleineren Kohorte keinen

Zusammenhang zeigen konnten [30].

Zur Beurteilung der respiratorischen Situation ist eine Blutgasanalyse (kapillar
oder arteriell) essenziell. Hinsichtlich des Hamoglobinwertes bleibt noch zu
sagen, dass die Gefahr von Hamoptysen nicht durch den Blutverlust, sondern

durch die, durch das endobronchiale Blut, entstehende respiratorische
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Insuffizienz bis hin zur Asphyxie entsteht. Ein niedriger Hamoglobinwert bei
Tumorpatienten ist nach Grosu et al. aber auch mit einem schlechteren
Uberleben verknupft. [28].

Im Rahmen der ersten Blutentnahme empfiehlt es sich trotzdem eine
Blutgruppenbestimmung sowie eine Kreuzprobe durchfiihren zu lassen. Bei

Bedarf sollten Erythrozytenkonzentrate bereitgestellt werden.

Zusatzlich von Bedeutung i.R. der Gesamtbeurteilung sind Leber-, Nieren- und
Entzindungswerte. Je nach Verdachtsdiagnose missen dann weitere Labor-
untersuchungen wie z.B. Urinanalysen, Autoantikdrperbestimmung oder mikro-

biologischel/virologische Tests erfolgen.

1.5.4 Echokardiographie/Thoraxsonographie
Es empfiehlt sich, sofern maoglich, eine Echokardiographie durchzufuhren.

Hierbei konnen wichtige Erkenntnisse Uber eine mdoglicherweise bestehende
kardiale Ursache der Hamoptysen gewonnen werden. Eine Rechtsherzbelastung

kann z.B. Hinweis fir eine urséchliche Lungenembolie sein [31].

Bei V.a. eine Lungenembolie ist die Thoraxsonographie ein diagnostisches Mittel
[31]. Die Thoraxsonographie spielt aber insgesamt eine untergeordnete Rolle in

der Abklarung von Hamoptysen.

1.5.5 Radiologische Diagnostik
Die radiologische Diagnostik ist ein zentraler Baustein in der Abklarung von

Hamoptysen. Es stehen das konventionelle Rontgenbild des Thorax, die

Computertomographie und die Angiographie zur Verfigung.

Ziel der Diagnostik muss es sein, die Blutung zu lokalisieren und die Ursache der

Blutung herauszufinden.
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1.5.5.1 ROntgen-Thorax
Aufgrund der guten Verfugbarkeit, der vergleichbar geringen Strahlenbelastung

und der schnellen Durchfiihrbarkeit ist das Rontgenbild ein etabliertes Verfahren
in der HAmoptysendiagnostik [32].

Hinsichtlich des Nutzens des Rontgenbildes bestehen in der Literatur sehr
unterschiedliche Angaben. So gelingt eine Lokalisation der Blutung in 35-90%
der Falle. Die tatsachliche Ursache der Blutung festzustellen, gelingt nur bei ca.
30 % der Patienten [33, 34].

c:FlipH="r’w>-'v<_r4tat-e=Tj°>v

Abbildung 1: Hamoptysen im Rahmen einer Infarktpneumonie bei Lungenarterienembolie; Befund:
Infiltrattypische Verschattungen in Projektion auf das linke Lungenunterfeld und das linke Lungenmittelfeld
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1.5.5.2 Computertomographie des Thorax
Eine Vielzahl von Studien hat die Vorteile der kontrastmittelgestitzten

Computertomographie im Vergleich zum Roéntgenbild und der Bronchoskopie
gezeigt. In der Studie von Revel et al. konnte mittels Computertomographie in
77% der Falle eine Ursache fur die Hamoptysen gefunden werden, mittels
Bronchoskopie nur in 8%. In der Blutungslokalisation waren beide Verfahren
gleichwertig (70-73%) [33-36].
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Abbildung 2: Hamoptysen im Rahmen einer Infarktpneumonie bei beidseitiger Lungenarterienembolie.
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Die kontrastmittelgestiitzte Computertomographie bietet die beste Ubersicht und
kann alle Organe des Thorax, die ursachlich fir eine pulmonale Hamorrhagie
sein kdnnen, darstellen. Zudem ist sie schnell verfiigbar und nebenwirkungsarm.
Sie bietet zusatzlich wichtige Informationen flr weitere therapeutische
Informationen. Eine Durchfiihrung ohne Kontrastmittel ist nur bei absoluten

Kontraindikationen sinnvoll.

1.5.5.3 Angiographie
Die Angiographie spielt in der priméaren Diagnostik von H&moptysen eine
untergeordnete Rolle. Sie erfolgt in der Regel mit der Absicht eine Embolisation

durchzufiihren und ist somit ein wichtiges therapeutisches Instrument [32].

1.5.6 Bronchoskopie
Der Bronchoskopie kommt eine Doppelfunktion zu. Die Bronchoskopie kann

einerseits die Blutungsquelle gleichwertig zur Computertomographie detektieren
[33], andererseits mittels einer Vielzahl von Optionen (topische Medikation,
Ballon- oder Tupferblockade etc.) die Blutung beherrschen und somit die
bendtigte Zeit schaffen um weiter diagnostische Schritte zur Ursachenabklarung
durchzufihren bzw. zusétzliche Methoden zur Blutstillung (Embolisation,

Operation) zu evaluieren [13].

1.5.7 Facheribergreifende Diagnostik
Nicht selten stellt sich im Rahmen der Abklarung von Hamoptysen eine

Blutungsquelle im oberen Atemwegstrakt bzw. im Gastrointestinaltrakt heraus
[37].

Bei klinischem Verdacht auf Pseudohamoptysen sollte eine Vorstellung in einer
Hals-Nasen-Ohren-Abteilung oder in der Gastroenterologie zur Evaluation einer

Gastroskopie erfolgen.
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1.6 Management
Hier sei zuerst nochmals betont, dass aufgrund der potenziell lebens-

bedrohlichen Situation ein schnelles interdisziplinares Vorgehen unerlasslich ist.

Diagnostik und Therapie gehen Hand in Hand.

Initial ist die Unterscheidung zwischen ,lebensgefahrlichen Hamoptysen®
(massive Hamoptysen, Hamoptoe) und ,nicht lebensgefahrlichen Hamoptysen®
anhand klinischer Kriterien wie Vorhandensein einer Atemwegsverlegung, einer
Gasaustauschstorung oder einer hadmodynamischen Instabilitat sowie der

expektorierten Blutmenge entscheidend [8].

Sofern moglich sollten die unter 1.5 erwahnten diagnostischen Mdglichkeiten
(Anamnese, korperliche Untersuchung mit Erhebung der Vitalparameter, Labor,
sonographische und radiologische Diagnostik, Bronchoskopie) sukzessive

durchgeftuihrt werden.

Naturlich steht aber die Stabilisierung der Patientin/des Patienten und die
Sicherung des Atemweges an erster Stelle [38]. Ist die Lokalisation der Blutung
bekannt, soll die Patientin/der Patient auf die Seite gelagert werden, auf der die
Blutung besteht [13] um das Uberlaufen von Blut in die ,gesunde Lunge“ zu

verhindern und damit die Beluftung aufrechtzuerhalten.

Unterschiedlichste Empfehlungen hinsichtlich des Vorgehens bei Hamoptysen
sind beschrieben (s. Abb.3-6). Wahrend sich der Algorithmus von Sakr et al.
(Abb. 5) nur auf massive Hamoptysen bezieht und einen Schwerpunkt in der
endoskopischen Versorgung setzt, beziehen sich die anderen gezeigten
Algorithmen (Abb. 3,4,6) auf die Abklarung von Hamoptysen allgemein und
gehen hinsichtlich der endoskopischen Mdglichkeiten weniger ins Detail.
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Algorithmus bei Hdmoptysen ,Freiburger Weg“

Klinische Basisuntersuchung, Labor, R6-Thx etc.

Ausschluss von Pseudohamoptysen, GI-Blutung I \ll

Hamoptysen
&~
\é& %G-
24 N
Abkldrung innerhalb 24h Abklarung sofort
} }
CT-Thorax e Bronchoskopie
v
[ Blutungsquelle im sichtbarem Bereich Nicht kontrollierbar oder
Blutungsquell e im nicht sichtbaren Bereich
v Y
[ Bronchoskopische Lokaltherapie I [ Blockierende Verfahren I
|
v

Weiteres Vorgehen
je nach Grunderkrankung

“ l Angio-CT mit Moglichkeit zum Coiling I

@<
O
v / l erfolglos
v

Notfall-OP

Abbildung 3: Algorithmus bei Hdmoptysen, der ,Freiburger Weg*” nach Hiimmler [1] CT = Computertomo-
graphie, R6-Thx = Réntgen-Thorax, Gl-Blutung = Gastrointestinale Blutung, h = Stunden, OP = Operation
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1.6.1 Management ,nicht lebensgefahrlicher Hamoptysen*
Die Schwierigkeit in der Ersteinschatzung von Hamoptysen besteht darin,

bedrohliche Verlaufe von nicht bedrohlichen zu unterscheiden. Aufgrund dessen
muss jede Expektoration von Blut als potenzieller Notfall angesehen werden.
Sollten keine Zeichen ,lebensgefahrlicher Hamoptysen® bestehen kann die

Diagnostik elektiv innerhalb von 24 Stunden erfolgen [39].

1.6.2 Management ,lebensgefahrlicher Himoptysen*
Die Stabilisierung des Patienten/der Patientin und die Sicherung des Atemweges

stehen an erster Stelle. Ist die Lokalisation der Blutung bekannt, soll der
Patient/die Patientin auf die Seite gelagert werden, auf der die Blutung besteht.
Eine intensivmedizinische Betreuung ist essenziell. Ziel muss eine zeithahe

Bronchoskopie und falls moglich eine Computertomographie sein.

Es empfiehlt sich eine starre Bronchoskopie oder bei fehlender Expertise eine
flexible Bronchoskopie Uber einen gro3lumigen Tubus (> 8 mm). Dabei kann im
Notfall bei nicht stillbarer Blutung und nach Entfernung des endobronchialen
Blutes eine selektive Intubation der nicht betroffenen Lungenseite erfolgen.
Alternativ kann auch ein anderes blockierendes Verfahren in Erwagung gezogen
werden. Ziel dieser Mal3nahmen ist es, die Blutung zu beherrschen und somit die
benottigte Zeit zu schaffen, um weiter diagnostische Schritte zur
Ursachenabklarung durchfihren zu kénnen bzw. zuséatzliche Methoden zur

Blutstillung (Embolisation, Operation) zu evaluieren.

Aufgrund der Komplexitat des Eingriffs und der Notwendigkeit eines im Umgang
mit einem Doppellumentubus ausgebildeten Personals ist eine Intubation mit
einem Doppellumentubus dem Fachpersonal vorbehalten und sollte erst nach

Stabilisierung der Blutung erfolgen [13].
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1.7 Therapieoptionen

1.7.1 Bronchoskopische Therapie

An erster Stelle steht die Sauberung der Atemwege. Hierdurch kann bereits eine
bessere Oxygenierung erreicht werden. Es empfiehlt sich ein Bronchoskop mit
grofstmoglichem Arbeitskanal [40].

Ziel der weiteren Untersuchung ist die Detektion der Blutungsquelle. Hierbei
unterschiedet man zentrale und periphere Blutungen. Die zentralen Blutungen
sind in der Regel einer Lokaltherapie zuganglich, wéahrend die peripheren
Blutungen aufgrund der endoskopisch nicht zu erreichenden Blutungsquelle nur
durch eine ,blockierende Therapie“ vorribergehend bis zur definitiven Therapie

behandelt werden kénnen [39].

1.7.1.1 Saugung
Mittels bronchoskopischer Saugung kann einfach und schnell flissiges Blut aus

dem endobronchial System entfernt werden.

Ist eine periphere Blutung lokalisiert und auf ein Segment begrenzt, kann Uber
eine kontinuierliche Saugung via Bronchoskop tber mehrere Minuten in Wedge-
Position (Bronchoskop liegt fixiert in einem Bronchus und verschliel3t ihn)
versucht werden die Blutung zu stillen (Zavala-Mandver). Pathophysiologische
Grundlage der Blutstillung ist der Segmentbronchuskollaps und eine hypoxische

Vasokonstriktion (Euler-Liljestrand-Mechanismus) [41].

1.7.1.2 Kryotherapie
Bei grofReren Blutkoageln ist die Saugung haufig ineffektiv und langwierig. Hier

hat sich die Kryotherapie zur Extraktion der Blutkoagel als Methode der Wahl
etabliert [42, 43].

Auch zur Blutstillung kann bei milderen Blutungen eine Kryotherapie mit dem

Effekt der Vasokonstriktion eingesetzt werden.
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1.7.1.3 Eiswasser
Eiswasser (ca. 4 Grad Celsius) ist seit den 1980er Jahren ein etabliertes

Verfahren in der endobronchialen Blutstillung. Conlan et al. konnten bei allen
untersuchten Patienten mit massiven Hamoptysen (>600ml/24h) eine Blutstillung
mittels Eiswassers erreichen. Das durchschnittliche Eiswasservolumen betrug
dabei ca. 500 ml (zwischen 300 und 750 ml). Bei einem Patienten trat eine

transiente Sinusbradykardie auf [44].

1.7.1.4 Vasokonstriktive Substanzen
Die lokale Applikation von vasokonstriktiven Substanzen ist seit Langem als

bronchoskopisches Verfahren etabliert, wenngleich auch die Evidenz eher rar ist.
Zum Einsatz kommen unterschiedlich verdunnte Adrenalinlésungen, a-
stimulierenden Substanzen wie Noradrenalin oder Nasentropfen (Otriven®,
Privin®, Olynth®). Sie konnen sowohl bei peripheren aber auch fur zentrale
Blutungen verwendet werden [40, 45].

In unserer Abteilung wird derzeit in der Regel Adrenalin 1 mg auf 10 ml NaCl

0,9% verwendet.

1.7.1.5 Tranexamsaure
Tranexamsaure wird als Antifibrinolytikum intravenés oder oral regelhaft zur

Prophylaxe und Behandlung von Blutungen aufgrund einer lokalen oder
generalisierten Hyperfibrinolyse eingesetzt (siehe Fachinformation Cyklokapron
®). Tranexamsaure kann aber auch zur lokalen Blutstillung topisch bei
endobronchialen Blutungen eingesetzt werden. Die Applikation kann entweder
direkt Gber den Arbeitskanal des Bronchoskops erfolgen oder als Inhalation [46,
47].

1.7.1.6 Fibrinogen/Thrombin
Die lokale Applikation von Fibrinogen/Thrombin scheint effektiv i.R. von massiven

Hamoptysen (definiert nach de Garcia: 150 ml/12h, definiert nach Tsukamoto:
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>200 ml, definiert nach Bense: Hamoptysen). Aufgrund der geringen Evidenz

besteht hier jedoch keine generelle Empfehlung [48-50].

1.7.1.7 ORC - Oxidized regenerated Cellulose
Die lokale Applikation von ORC — Oxidized regenerated Cellulose scheint effektiv

I.R. von massiven Hamoptysen (definiert nach Valipour: 150 mi/h). Es wird ein
Cellulose-Netz mittels Bronchoskop und Zange eingebracht. Aufgrund der
geringen Evidenz besteht hier jedoch keine generelle Empfehlung. Aufgrund der
Absorption des Materials bestehen zudem Bedenken hinsichtlich eines verzdgert

eintretenden Blutungsrezidivs [13, 51, 52].

1.7.1.8 Blockierende Verfahren
Diese Verfahren werden eingesetzt um die Blutung zu stabilisieren und somit Zeit

zu schaffen um eine definitive Therapie einleiten zu kénnen [39].

Aufgrund der potenziellen Nebenwirkungen, v.a. der postokklusiven Infektion,
sind diese Verfahren nur zeitlich begrenzt anzuwenden. RegelméaRige Kontrollen

mussen erfolgen, um mdgliche Dislokationen der Tamponaden zu erkennen.

1.7.1.9 Einseitige Intubation
Im Notfall bei massiven, nicht unmittelbar stillbaren Blutungen kann eine

einseitige Intubation erfolgen. Hierzu wird der Tubus im Hauptbronchus des nicht

von der Blutung betroffenen Lungenfligels platziert und geblockt [39].

1.7.1.10 Ballontamponade
Mittels Ballonkatheter erfolgt die Blockade selektiver als mittels einseitiger

Intubation. Es kann bis auf Segmentebene blockiert werden (s. Abb. 7) [53].

Das Einbringen des Ballonkatheters gelingt entweder Uber den Arbeitskanal des
Bronchoskops oder aber auch durch das zweite Lumen eines Bronchoflex-Tubus
[54].

39



Abbildung 7: endobronchial einliegender Fogartykatheter (eigenes Bild)

1.7.1.11 Tamponade (Silikon-Spigot oder Tupfer)
Durch Tamponaden kdnnen Segmente ebenfalls selektiv und effektiv blockiert

werden. Hierzu kénnen zum einen Tupfer, haufig getrankt in Suprarenin,
verwendet werden, zum anderen kann mit sogenannten Watanabe Spigots
(Silikon-Stopfen) gearbeitet werden (s. Abb. 8-10) [55].
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Abbildung 8: Watanabe Spigots NOVATECH® EWS™ (eigenes Bild)
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Abbildung 9: endobronchial einliegende Watanabe Spigots NOVATECH® EWS™ (mit freundlicher
Genehmigung von Dr. med. B. Atique)
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Abbildung 10: endoskopisches Bild einer Tupferblockade im Mittellappen (eigenes Bild)

1.7.1.12 Argon-Plasma-Koagulation (APC), YAG-Laser
Bei der Argon-Plasma-Koagulation handelt es sich um ein Elektrokoagulations-

verfahren. Dies funktioniert kontaktlos tber eine spezielle APC-Sonde, die Uber
den Arbeitskanal des Bronchoskops eingebracht wird. lonisiertes Argongas dient
als Stromleiter. Durch die Hitzeentwicklung denaturiert das Gewebe und es
kommt zur Koagulation. Die Eindringtiefe liegt bei ca. 3 mm. Anwendung findet
diese Methode bei zentralen, mit dem Bronchoskop erreichbaren
Blutungslokalisationen. Eine Alternative zur APC-Therapie stellt der YAG-Laser
dar. Er bietet eine hohere Eindringtiefe und héhere Temperaturen. Die APC-
Therapie bietet aber gewisse Vorteile. Dazu gehort v.a., dass sich APC im
Gegensatz zum YAG-Laser, der dem geraden Laserstrahl folgen muss,
elektrisch leitfahige Bereiche sucht und somit anatomisch schwer zu erreichende
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Stellen koaguliert werden koénnen. Zusatzlich entsteht durch die hoéhere

Eindringtiefe des YAG-Lasers eine hohere Perforationsgefahr [13, 56, 57].

Morice et al. konnte zeigen, dass die APC-Therapie auch bei schweren

Blutungen eine geeignete Methode zur Blutstillung ist.

Zu beachten ist eine potenzielle Verpuffungsreaktion aufgrund einer zu hohen
Sauerstoffzufuhr. Aus diesem Grund sollte die zugefuhrte Sauerstoff-

konzentration <40% liegen [56].

1.7.2 Bronchialarterienembolisation (BAE)
Die Bronchialarterienembolisation durch interventionelle Radiologinnen und

Radiologen ist eine sehr effektive Methode zur Blutstillung schwerer oder

rezidivierender bronchialarterieller Blutungen [58].

Die Erfolgsquote liegt zwischen 70% und 99%. Allerdings zeigt sich eine
Rezidivrate von 10% bis 57%, die dem rein symptomatischen Therapieansatz
geschuldet ist. Die Rate schwerer Komplikationen ist insgesamt gering (0-6,6%).
Gefurchtetste Komplikation ist die spinale Ischamie durch falschliche

Embolisation einer Spinalarterie [59].

Das zugrundeliegende Prinzip basiert auf dem Verschluss einer Bronchialarterie
mittels Mikropartikeln, Flussigembolisaten oder Embolisationsspiralen mit

konsekutiver Senkung des endovaskularen Druckes (Abb. 11) [60].
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Abbildung 11: Bronchialarterienembolisation; a) pathologisch veranderte Gefaf3e im linken Unterlappen, b)
technisch erfolgreiches Coiling einer Bronchialarterie links mit 6 Microcoils

1.7.3 Chirurgische Therapie

Die Mortalitat bei Notfalleingriffen liegt zwischen 37-42 % [61, 62]. Im Rahmen
von elektiven Eingriffen I&sst sich eine Mortalitdt von 2-7% erreichen [63, 64].
Nach Etablierung der BAE ist die chirurgische Therapie aufgrund der hohen
Mortalitatsraten in der Primarversorgung in den Hintergrund gerickt. Die
Operation ist aber mit ihrem kurativen Therapieansatz (Rezidivrate: 2,2%) [63]
weiterhin ein probates Mittel zur Behandlung rezidivierender Hamoptysen bei
Patientinnen und Patienten, bei denen die BAE keinen ausreichenden Effekt
gezeigt hat und die fur eine operative Therapie infrage kommen. Zuséatzlich
kommt eine Operation aufgrund der definitiv kurativen Herangehensweise infrage
bei speziellen Situationen wie Traumata, therapieresistenten Aspergillosen oder
Tumorleiden [60]. Es empfiehlt sich immer ein schrittweises Vorgehen mit
primarer Stabilisierung der Blutung und anschliel3ender Planung einer Operation
[63, 65].
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1.7.4 Medikamentése Blutstillung
Zur vollstandigen Behandlung von Hamoptysen gehort die Optimierung einer
derangierten Gerinnung. Die Auswahl der Medikation hangt von der

Gerinnungsstdrung ab. Beispiele zeigt Tabelle 5.
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Tabelle 5: medikamentdse Blutstillung bei Himoptysen nach Costabel [2] d

Milligramm pro

max. = maximal, pg/kg KG = Mikrogramm pro Kilogramm Korpergewicht, mg/kg KG

Milliliter, Thl. = Tab

Milligramm, ml

Kilogramm Korpergewicht mg
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2 Fragestellung

Die Diagnostik und Therapie bei pulmonalen Hamorrhagien bedarf einer inter-
disziplinaren Versorgung. Die gute und schnelle Zusammenarbeit der unter-
schiedlichen Fachdisziplinen (Notfallmedizin, Pneumologie, Radiologie) ist dabei
essenziell fir eine gute Versorgung. Der potenziell dramatische Verlauf und das
bisher gleichzeitige Fehlen von Leitlinien stellen Medizinerinnen und Mediziner
vor eine schwere Aufgabe. Zusatzlich sind die mannigfaltigen Ursachen der
pulmonalen Hamorrhagien mit geographischen Unterschieden in der Diagnostik
eine Herausforderung. Insbesondere bzgl. Risikofaktoren und Genese der
Blutungen scheint eine Aufarbeitung des Themas mit regionaler Datenanalyse

von klinischer Relevanz.

Das Universitatsklinikum Tubingen (UKT) stellt eine Gberregionale Anlaufstelle
fur Patienten mit pulmonalen Hamorrhagie dar. Betreut werden diese haufig
komplexen Patienten tberwiegend in der Abteilung Innere Medizin VIII (Abteilung
fur Medizinische Onkologie und Pneumologie). Im Rahmen des hier vorgelegten
Projektes erfolgte eine retrospektive pseudonymisierte Datenauswertung aller
Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2022 aufgrund einer pulmonalen

Hamorrhagie am UKT behandelt wurden.

Ziel dieser Untersuchung ist es, die Versorgungsqualitat, insbesondere lebens-
bedrohlicher pulmonaler Hamorrhagien zu verbessern und einen an die
abteilungsinternen Gegebenheiten angepassten neuartigen Diagnostik- und
Therapiealgorithmus zu etablieren. Zudem sollen mit Hilfe der gesammelten
Daten Kriterien fir einen im Uberregionalen Einzugsgebiet des UKT potenziell

schweren Verlauf identifiziert werden.

Hierzu wurden die Anamnesedaten, Behandlungsverlaufe sowie auch Labor-,
Histologie-, Mikrobiologie-, Endoskopie- und Bildgebungsbefunde als auch,
Liegezeiten, Beatmungszeiten und Dauer der intensivmedizinischen Betreuung
von Patientinnen und Patienten mit einer pulmonalen Hamorrhagie ausgewertet.
Dies soll dabei helfen, einen umfassenden Uberblick tber die eingesetzten
Therapiealgorithmen zu erlangen und kinftige Therapieentscheidungen zu

erleichtern.
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3 Patientenkollektiv und Methoden

3.1 Studienpopulation

Insgesamt konnten in unserer retrospektiven, monozentrischen Analyse 181
Patientinnen und Patienten mit einer pulmonalen Hamorrhagie erfasst werden.
Dabei wurden nur diejenigen beriicksichtigt, die mit den ICD-10-Codes R04.2,
R04.8, R04.9 codiert und am Universitatsklinikum Tubingen behandelt wurden.
Der Zeitraum der Analyse erstreckte sich vom 1.1.2022 bis zum 31.12.2022.

Mithilfe der Kklinisch genutzten Softwareprogramme der Universitatsklinik
Tudbingen (,SAPY, ,Meona“, ,ICCA® ,Viewpoint, ,PACS") erfolgte die Daten-
erhebung. Dabei wurden jegliche Arztbriefe, Patientenkurven, Laborbefunde,

mikrobiologische, bildgebende und endoskopische Befunde beriicksichtigt.

3.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten:

- Mit der Diagnose einer pulmonalen Hamorrhagie (ICD-10 Codes: R04.2,
R04.8, R04.9) (s. Tabelle 6).

- Die am Universitatsklinikum TUbingen zwischen dem 1.1.2022 und dem
31.12.2022 behandelt wurden.

Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten:

- Die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung unter 18 Jahren waren.

- Mit Blutungen aus der Nase und dem Rachen (ICD-10 Codes: R04.0,
R04.1) (s. Tabelle 6).

R04.0 | Epistaxis

RO4.1 | Blutung aus dem Rachen

R04.2 | Hamoptoe inkl.: Bluthusten, Blut im Sputum

R04.8 | Blutung aus sonstigen Lokalisationen in den Atemwegen inkl.:

Lungenblutung o.n.A.

R04.9 | Blutungen aus den Atemwegen, nicht ndher bezeichnet

Tabelle 6: ICD-10 Codes, die im Rahmen der Ein- und Ausschlusskriterien dieser Arbeit beriicksichtigt
wurden [59], ICD = International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
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3.3 Datenerhebung
Nach positivem Ethikvotum (572/2022BO2) erfolgte die Datenerhebung

pseudonymisiert und retrospektiv mit Recherche aller zur Verfigung stehenden
Dokumentationen. Es  wurden alle  Krankheits-/Behandlungsverlaufe

aufgearbeitet, rekonstruiert und ausgewertet.

Auf Basis der Krankenakten wurden Anamnesedaten, Behandlungsverlaufe
sowie Labor-, Histologie-, Mikrobiologie-, Endoskopie- und Bildgebungsbefunde
als auch Liegezeiten, Beatmungszeiten und die Dauer der intensivmedizinischen
Betreuung von Patientinnen und Patienten mit einer pulmonalen Hamorrhagie

ausgewertet.

Das initiale Kollektiv wurde mittels ICD-Code-Suche aus dem Jahr 2022

zusammengestellt.

Insgesamt konnten 440 Patientinnen und Patienten mit der Diagnose einer
Blutung aus den Atemwegen (R04.0, R04.1, R04.2, R04.8, R04.9) identifiziert

werden.

152 Falle wurden im Rahmen der Codierungsmodalitaten, z.B. im Rahmen eines

Stationswechsels, mehrfach angegeben. Diese Falle wurden nicht berticksichtigt.

Die ICD-10-Codes R04.0 und R04.1 wurden bei 60 Patientinnen und Patienten

codiert und somit ebenfalls nicht beriicksichtigt.

In 47 Fallen konnte im Rahmen der Aktenrecherche entweder kein Hinweis fur
eine pulmonale Hamorrhagie trotz Codierung gefunden werden oder es bestand
keine ausreichende Akteneinsicht. Diese Patientinnen und Patienten wurden aus
der Analyse ausgeschlossen. Am Ende resultierte eine Anzahl von 181

Patientinnen und Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden (Abb. 12).
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Félle mit ICD-10 Codes R04.0., R04.1, R04.2, R04.2,

R04.8 n=440
Ausschluss aller mehrfach angelegten Félle n=152
Ausschluss aller Falle mit den ICD- 10 Codes R04.0. =60

und R04.1

Ausschluss aller Falle ohne Hinweis auf pulmonale
Hamorrhagie in der Aktenrecherche bzw. Falle ohne n=47
ausreichende Akteneinsicht

Patientenkollektiv UKT n=181

Abbildung 12: Selektion der Studienteilnehmer. UKT = Universitéatsklinikum Tubingen, n = Stichprobe, ICD-
10 = Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme der
WHO

3.4 Patientenspezifische Parameter

Die Patientenakten wurden systematisch nach unterschiedlichsten Kriterien
durchsucht. Hierzu wurden alle klinischen Softwareprogramm der Universitats-
klinik Tabingen (,SAP“, ,Meona“, ,ICCA*®, ,Viewpoint®, ,PACS*) genutzt.

3.4.1 Allgemeines und demographische Daten

Nach Festlegung des zu untersuchenden Patientenkollektivs wurden initial die
demographischen Daten (Geschlecht, Alter bei Diagnosestellung, Kérpergrole,

Korpergewicht, Body-Mass-Index (BMI), Herkunft und Sterbedatum) erfasst.

Um den geographischen Unterschieden in der Genese der pulmonalen
Hamorrhagien Rechnung zu tragen, wurden die Herkunft der Patientinnen und

Patienten dokumentiert. Um Ungenauigkeiten zu vermeiden, wurden nur die

51



Patientinnen und Patienten erfasst, bei denen die Herkunft explizit in der

Anamnese beschrieben wurde.

Hinsichtlich des Sterbedatums wurde nur eine Recherche der uns vorliegenden
Akten durchgefuhrt. Eine personalisierte Nachverfolgung der Patientinnen und
Patienten ist nicht erfolgt. Um die entscheidende Frage zu beantworten, ob es
einen unmittelbaren Zusammenhang zwischen der pulmonalen Blutung und dem
Versterben der Patientin oder des Patienten gab, wurde dieser Zusammenhang
retrospektiv bei allen verstorbenen Patientinnen und Patienten beurteilt. Dieses
Vorgehen ist insofern konsistent, da davon auszugehen ist, dass die meisten
Patientinnen und Patienten unmittelbar an den Folgen einer pulmonalen Blutung

versterben und somit Uber unsere Aktenrecherche erfassbar sind.

Zusatzlich wurden die Akten auf weitere allgemeine patientenspezifische
Parameter durchsucht. Hierzu z&hlten ein eventueller Nikotinabusus, zum
Zeitpunkt der Diagnose, bestehende Vorerkrankungen sowie der ECOG-Score
bei Aufnahme. Tab. 7 illustriert die Stadieneinteilung des ECOG Performance
Status.

ECOG 0 | Normale, uneingeschrankte Aktivitat, wie vor der Erkrankung

ECOG 1 | Einschréankung bei korperlicher Anstrengung, gehfahig, leichte
korperliche Arbeit moglich

ECOG 2 | Gehfahig, Selbstversorgung moglich, aber nicht arbeitsfahig, kann

mehr als 50% der Wachzeit aufstehen

ECOG 3 | Nur begrenzte Selbstversorgung madglich; 50% oder mehr der
Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden

ECOG 4 | Vollig pflegebedirftig, keinerlei Selbstversorgung méglich, voéllig an

Bett oder Stuhl gebunden

Tabelle 7: ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status [5].

Bei den Vorerkrankungen wurden Erkrankungen gesucht, die in einen
Zusammenhang mit einem schweren Verlauf einer pulmonalen Blutung bzw. mit

deren Entstehung gesetzt werden kénnen.
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Hierbei handelte es sich um:

- arterielle Hypertonie

- Diabetes mellitus

- Arteriosklerose mit Nachweis einer koronaren Herzerkrankung und/oder
einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (KHK/PAVK)

- Malignome, unterteilt in primare (NSCLC/SCLC) und nicht primare
Lungenkarzinome

- COPD und Asthma

- Bronchiektasen

- Lungenfibrose

- Cystische Fibrose

- Pulmonale Hypertonie

- Leberzirrhose

- Kollagenosen/Vaskulitiden

- Sarkoidose

- GefaBmalformation

- Chronische Niereninsuffizienz

- Mykobakteriosen (MOTT/TBC)

Um einen weiteren Risikofaktor einer pulmonalen Hamorrhagie zu beurteilen,
haben wir die Patientenakten auf eine bestehende medikamentdse

Blutverdiinnung gescreent.
Dabei wurde unterteilt in:

- Einfache Thrombozytenaggregationshemmung
- Doppelte Thrombozytenaggregationshemmung
- Therapeutisches Antikoagulation mittels NOAK
- Prophylaktischen Antikoagulation mittels NOAK
- Therapeutische Antikoagulation mittels NMH/UFH
- Prophylaktische Antikoagulation mittels NMH/UFH

Der ECOG-Score wurde, falls nicht in den Daten ersichtlich, anhand der

Anamnesedaten retrospektiv erganzt.
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3.4.2 Verlauf

Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs wurden die Aufnahmemodalitaten, ein

maoglicher Intensivstationsaufenthalt und die Krankenhausverweildauer erfasst.

3.4.2.1 Aufnahmemodalitaten und Intensivaufenthalt
In Bezug auf die Aufnahmemodalititen wurde unterschieden in eine

notfallmalige Aufnahme Uber die Notaufnahme des Universitatsklinikums
Tlbingen und einer elektiven Aufnahme sowie von einem Auftreten der Blutung
iIm Rahmen einer elektiven Bronchoskopie. Anschlieend wurden die elektiven
Patientinnen und Patienten noch spezifiziert in ,Zuweisungen aus anderen
Krankenhausern“ und ,Zuweisungen von ambulanten Kolleginnen und Kollegen®.
Zudem erfolgte noch eine weitere Unterteilung in Patientinnen und Patienten,
deren pulmonale Blutung wahrend eines Krankenhausaufenthaltes am
Universitatsklinikum Tdbingen oder wahrend einer Bronchoskopie aufgetreten

ist.

Auf Basis der Art der Vorstellung, der Anamnesebeschreibungen und der
Vitalzeichen erfolgte retrospektiv eine subjektive Einschatzung der Dringlichkeit
der Versorgung in 3 Kategorien. Es wurde randomisiert in ,dringlich®, ,elektiv*

und ,nicht beurteilbar®.

Ebenfalls subjektiv wurde anhand der Beschreibung der expektorierten
Blutmenge und des klinischen Zustandes in leichte und schwere Hamoptysen

unterschieden.

Im Falle einer intensivmedizinischen Betreuung wurde die Gesamtzeit auf der

Intensivstation und die Beatmungszeit (invasiv) in Tagen festgehalten.

3.4.3 Diagnostik

Radiologische und endoskopischen Befunde halfen dabei eine Blutungsquelle
(bronchialarteriell, pulmonalarteriell oder gemischt) und deren Lokalisation
(diffuse beidseitige Blutung, rechter und linker Oberlappen, rechter und linker
Unterlappen, Mittellappen, Lingula, Trachea, rechter und linker Hauptbronchus,
Osophagus, Nase, Larynx) zu erheben.
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Blutungsrezidive wurden anhand einer Aktenrecherche erfasst. Dies erfolgte zum
einen in einer Analyse der vorangehenden Akten und zum anderen in einer
Analyse der darauffolgenden Akten. Somit konnte eine Rezidivblutung zum
Zeitpunkt des Auftretens der aktuellen Blutung erfasst werden und ob es nach

dem Ereignis eine weitere Blutung gab.

Zur Einschatzung der Schwere der Hamoptysen wurden die Anamnesetexte

evaluiert.

Im Rahmen der Datenerhebung wurden diverse Laborparameter, die im
Zusammenhang mit Blutungsentstehung gesehen werden kdnnen, bei Aufnahme
bzw. bei Erstereignis der pulmonalen Blutung und im Verlauf erhoben. Hierzu
zahlen der Hamoglobinwert, Gerinnungswerte (Quick, INR, PTT und Thrombo-
zyten), Nierenwerte (Kreatinin, GFR-MDRD, und Harnstoff), Entzindungswerte
(Leukozyten und CRP) und die LDH.

Zusatzliche wurden respiratorische Werte erhoben. Die Blutgaswerte (art./kap.
pO2 und pCO2) wurden bei Aufnahme und vor Entlassung erfasst. Gleiches gilt
fur die Sattigungswerte.

Zudem wurde die Haufigkeit einer immunpathologischen Diagnostik (ANA/

ANCA) und einer Tuberkulosediagnostik mittels Quantiferontest erfasst.

Zur Einschatzung der Qualitat der radiologischen Diagnostik wurde sowohl fur
das Rontgen-Thorax als auch fur die Computertomographie des Thorax folgende

Parameter ausgewertet:

- Anzahl der in der Initialdiagnostik durchgefihrten Rontgenbilder des
Thorax/ Computertomographien des Thorax.

- Unterteilung der notfallméfig und elektiv durchgefuhrten radiologischen
Diagnostik (Rontgenbild des Thorax/ Computertomographie des Thorax)

- Zeit bis zur Durchfiihrung der radiologischen Diagnostik (Rontgenbild des
Thorax/ Computertomographie des Thorax) im Rahmen eines Notfalls
(Als Notfalluntersuchungen deklariert wurden die Untersuchungen, die am
selben Tag bzw. unmittelbar durchgefiihrt wurden)

- Blutung nachweisbar oder nicht
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Die Zeit, die zwischen Aufnahme/Erstereignis bis zur Durchfiihrung des Rontgen-
bildes/Computertomographie verstrich, wurde definiert durch die angegebene
Zeit der ersten Dokumentation von Vitalwerten in der Patienten-kurve (MEONA)
und der dokumentierten Zeit der Durchfuhrung der Bildgebung im radiologischen
Dokumentationssystem (PACS).

Zur Einschatzung der Qualitat der endoskopischen Diagnostik wurden dieselben
Parameter bestimmt wie fir die radiologische Diagnostik.

- Anzahl der in der Initialdiagnostik durchgefihrten endoskopischen
Untersuchungen.

- Unterteilung der notfallmafiig und elektiv durchgefiihrten endoskopischen
Untersuchungen.

- Zeit bis zur Durchfihrung der endoskopischen Untersuchungen im
Rahmen eines Notfalls

- Blutung nachweisbar oder nicht

Zudem wurde die Gesamtzahl an notwendigen endoskopischen Untersuchungen
festgehalten.

Die Anzahl an Gastrokopien und HNO-arztlichen Mitbeurteilung i.R. einer

pulmonalen Hamorrhagie wurde zusatzlich erfasst.

3.4.4 Therapie

3.4.4.1 Medikamenttse Therapie und Transfusionen
Zur Evaluation der durchgefihrten Therapien wurden Daten Uber eine erfolgte

antibiotische Therapie, eine hustenstillende Therapie sowie eine erfolgte
systemische Gerinnungsoptimierung und den Transfusionsbedarf (Erythrozyten-

konzentrate, Thrombozytenkonzentrate und FFP) gesammelt.

3.4.4.2 Endoskopische Therapie
Um die endoskopischen Interventionen zur Blutstillung zu beurteilen, wurden

maximal 4 Endoskopie/Bronchoskopien, die am Universitatsklinikum Tdbingen

durchgefuhrt wurden, pro Patientin/Patient beurteilt.
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Hierbei wurde primar festgestellt, ob die Blutung in der Endoskopie/
Bronchoskopie nachweisbar war oder nicht. Patientinnen und Patienten, die

extern endoskopisch untersucht wurden, wurden nicht mit aufgenommen.

Folgend wurde evaluiert, welche Interventionen zur Blutstillung durchgefihrt
wurden und welche Komplikationen in direktem Zusammenhang mit der
Intervention auftraten. Gescreent wurde auf die lokale Applikation von Adrenalin,

Tranexamsaure und Eiswasser.

Zudem wurde festgehalten, ob eine blockierende Therapie mittels

Tupferblockade, Watanabe-Spigot oder einem Ballon erfolgt ist.

Im Falle einer Balloneinlage wurde unterteilt in notfallmaRige und prophylaktische
Einlage eines Ballons z.B. im Rahmen einer geplanten Biopsie. Die Haufigkeit
einer APC-Therapie wurde ebenfalls detektiert.

Im Fall einer notwendigen Koagelextraktion wurde differenziert mit welcher

Methode (Saugung, Kryosonde, Zange) dies erfolgte.

3.4.4.3 Angiographie/Embolisation
Zur Beurteilung der radiologischen Intervention wurde die Anzahl an

durchgefiihrten Angiographien/Embolisationen und deren Komplikationen

bestimmt.

3.4.4.4 Bestrahlung
Zur Beurteilung der radioonkologischen Intervention wurde die Anzahl an

durchgefiihrten Bestrahlungen und deren Komplikationen bestimmt.

3.4.4.5 Operative Versorgung
Zur Beurteilung der thoraxchirurgischen Intervention wurde die Anzahl an

durchgefiihrten Operationen und deren Komplikationen bestimmit.
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3.5 Statistische Analyse

Die erhobenen Patientendaten wurden mit Hilfe einer EXCEL-Tabelle in
pseudonymisierter Form festgehalten.

Die statistische Analyse erfolgte unter Verwendung von EXCEL und GraphPad
Prism Version 9.5.1, GraphPad Software, San Diego, Kalifornien, USA,
www.graphpad.com. Die graphische Darstellung der Daten erfolgte mittels

Mittelwertes und SEM (standard area of the mean).

Das verwendete Signifikanzniveau in dieser Arbeit betrug 95 %. Werte Uber
dieser Grenze (p-Wert p < 0,05) wurden als signifikant eingestuft. Hoch-
signifikante Unterschiede wurden bei p < 0,01 angenommen. Ab einem Wert p <

0,001 wurde ein von einem hoéchst-signifikanten Unterschied ausgegangen.

Alle statistischen Signifikanzen wurden in dieser Arbeit mit einem, zwei oder drei
Asterisk (*) gekennzeichnet (*= p < 0,05, ** = p < 0,01, *** = p < 0,001). Die
Uberlebensanalysen dieser Arbeit wurde unter Verwendung der Kaplan-Meier
Methode durchgefihrt.

Um signifikante Unterschiede zwischen Subgruppen zu identifizieren, wurde ein

Log-rank (Mantel-Cox) Test durchgefuhrt.

Um multiple lineare Zusammenhange zwischen unterschiedlichen Risikofaktoren
zu analysieren, wurde eine multiple Pearson-Korrelation mit Bestimmung des

Korrelationskoeffizienten (R) durchgefuhrt.

Die pradiktive Wertigkeit eines identifizierten Risikofaktors wurde mit Hilfe der

Receiver Operating Charateristic (ROC) Analyse durchgefihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Charakteristika der Studienpopulation
4.1.1 Studienpopulation
Insgesamt wurden im Jahr 2022 an der Universitatsklinik Tibingen 181 Patienten
Uber 18 Jahre mit einer pulmonalen Hamorrhagie und den ICD 10 Codes R04.2,
R04.8 und R04.9 behandelt. Patienten mit mannlichem Geschlecht waren in der
Uberzahl: 69% (n=125) der Patienten waren mannlich, 31% (n=56) weiblich (Abb.
13).
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Abbildung 13: Geschlechterdistribution

4.1.1.1 ICD 10 Code

Abb. 14 zeigt, welche ICD 10 Codes am haufigsten codiert wurden.

Der ICD 10 Code R04.2 (Hamoptoe inkl.: Bluthusten, Blut im Sputum) wurde
dabei am haufigsten codiert (n=123), gefolgt von R04.8 (Blutung aus sonstigen

Lokalisationen in den Atemwegen inkl. Lungenblutung o.n.A., n=55) und R04.9
(Blutungen aus den Atemwegen, nicht naher bezeichnet, n=3).
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Abbildung 14: Verteilung der ICD 10 Codes. R04.2 = Hamoptoe Inkl.: Bluthusten, Blut im Sputum; R04.8 =
Blutung aus sonstigen Lokalisationen in den Atemwegen Inkl.: Lungenblutung o.n.A.; R04.9 = Blutungen
aus den Atemwegen, nicht ndher bezeichnet

4.1.1.2 Alter bei Aufnahme
Das durchschnittliche Alter bei Aufnahme betrug 61,14 + 17,36 Jahre (Standard-

abweichung), im Median 64 Jahre. Das niedrigste Alter bei Aufnahme im Rahmen
einer pulmonalen Hamorrhagie lag bei 20 Jahren, das hdchste bei 98 Jahren
(Abb. 15).
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Abbildung 15: Alter bei Aufnahme. Die Punkte stehen fiir die einzelnen Patientinnen und Patienten.

4.1.1.3 Body-Mass-Index

Bei den Patientinnen und Patienten wurde der Body-Mass-Index errechnet. In 30
Fallen konnte allerdings aufgrund wahrend des stationdren Aufenthaltes nicht

dokumentierter Kérpermafie kein BMI erhoben werden.

Im Mittel ergab sich ein BMI von 25 + 4 kg/m?. Der Median lag ebenfalls bei 25
kg/m?. Der Maximalwert betrug 37 kg/m?, der Minimalwert 11 kg/m?.

4.1.1.4 Herkunft

Die Herkunft der Patienten konnte aufgrund haufig fehlender Anamneseangaben

nicht suffizient angegeben werden.

Nur bei 8 Patienten konnte aus der Anamnese eindeutig ein Herkunftsland
benannt werden. In 2 Fallen konnte die Turkei als Herkunftsland identifiziert
werden. In jeweils einem Fall wurde Ungarn, Malta, Syrien, Malaysia, Albanien

und Afghanistan als Herkunftsland beschrieben.
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Bei 122 Patientinnen und Patienten ist aufgrund des Namens eine Herkunft aus
der Bundesrepublik Deutschland oder deutschsprachigen Landern anzunehmen.
Die restlichen Patientinnen und Patienten (n = 51) konnten nicht zugeordnet

werden.

4.1.1.5 Nikotinabusus
98 der Patientinnen/Patienten gaben einen aktiven oder ehemaligen Nikotin-

konsum an. Die Anzahl der Nichtraucherinnen/-raucher betrug 19. In 64 Fallen

war die Anamneseerhebung diesbezuglich unvollstandig.

4.1.1.6 Vorerkrankungen

Retrospektiv wurden alle Patientinnen und Patienten auf die Vorerkrankungen
arterielle  Hypertonie, Diabetes mellitus, Arteriosklerose (KHK/pAVK),
Malignome, obstruktive Ventilationsstérungen (COPD, Asthma), Bronchiektasen,
Lungenfibrose, cystische Fibrose, pulmonalarterielle Hypertonie, Leberzirrhose,
Kollagenosen, Sarkoidose, Gefalimalformation, chron. Niereninsuffizienz sowie
Mykobakteriosen (MOTT, TBC) gescreent.

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich als haufigste Vorerkrankung ein
Malignom (n=86). Davon waren 34 primére Lungenkarzinome, 55 Patientinnen /
Patienten hatten eine maligne Erkrankung, die nicht primar von der Lunge
ausging. 3 Patientinnen und Patienten waren an einem primaren Lungen-

karzinom und an einem anderen nicht pulmonalen Malignom erkrankt.

Von den priméren Lungenkarzinomen waren 31 nichtkleinzellige Lungen-
karzinome und 3 kleinzellige Lungenkarzinome. Pulmonale Metastasen waren

bei 17 Patientinnen /Patienten bekannt.

Neben den Malignomen war die arterielle Hypertonie die zweithaufigste
Vorerkrankung (n=66), gefolgt von der Arteriosklerose im Sinne einer koronaren
Herzerkrankung oder eine peripheren arteriellen Verschlusskrankheit. Eine

Arteriosklerose war bei 31 Patientinnen/Patienten bekannt.
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Obstruktive Ventilationsstérungen konnten bei 38 Patientinnen/Patienten
gefunden werden. Die COPD war hier mit einer Anzahl von 25 fiihrend. Ein

Asthma bestand bei 13 Patientinnen/Patienten.

Bei 24 Patientinnen/Patienten war ein Diabetes mellitus bekannt. Eine
chronische Niereninsuffizienz in der Vorgeschichte fiel bei 10 Patienten/

Patientinnen auf.

Bronchiektasen wurden bei vier Patientinnen/Patienten beschrieben. Drei
Patientinnen/Patienten hatten eine cystische Fibrose, eine Patientin/Patient hatte

eine Lungenfibrose.

Zwei Patientinnen/Patienten hatten eine Kollagenose. Eine bekannte Sarkoidose

wurde einmal detektiert.

Drei Patientinnen/Patienten wiesen GefalRmalformationen auf. Ein Patient litt an

einer pulmonalen Hypertonie.
Eine Leberzirrhose bestand bei acht Patientinnen und Patienten.

Selten waren infektiose Lungenerkrankungen (atypische Mykobakteriosen und
Tuberkulose) bekannt. Zwei Patientinnen/Patienten hatten eine bekannte

Tuberkulose, eine Patientin/ein Patient eine atypische Mykobakteriose.

Zu erwadhnen bleibt, dass bei einem Patienten keine Anamnese hinsichtlich
Vorerkrankungen erfolgt ist und somit dieser Patient nicht in die Statistik mit

eingegangen ist.

Eine Zusammenfassung zeigt Abb.16.
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Abbildung 16: Vorerkrankungen. Art. H. = arterielle Hypertonie, D.m. = Diabetes mellitus, KHK = Koronare
Herzkrankheit, pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, NSCLC = Non small cell lung cancer, SCLC
= small cell lung cancer, pulm. Met. = pulmonale Metastasen, COPD = chronisch obstruktive
Lungenkrankheit, CF = cystische Fibrose, PH = pulmonale Hypertonie, LZ = Leberzirrhose, Vasc. =
Vaskulitis, chron. NI = chronische Niereninsuffizienz, MOTT = mycobacteria other than tuberculosis, TBC =
Tuberkulose.

4.1.1.7 ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) Performance Status
bei Aufnahme/Erstereignis

Auf Basis der Anamnesedaten wurde der ECOG Performance Status bestimmit.

Abb. 17 zeigt die Zusammenfassung.

Neun der Patienten und Patientinnen wiesen einen ECOG-Scale von 0 auf. Eine
leichte Einschrankung (ECOG 1) war bei 66 Patienten/Patientinnen festzustellen.
In 60 Fallen lag ein ECOG-Scale von 2 vor. Eine begrenzte Selbstversorgung
(ECOG 3) war bei 22 Patienten/Patientinnen moglich. Vollig pflegebediirftig
(ECOG 4) waren 23 Falle. Der Median lag bei 2.

Bei einem Patienten ist keine ausreichende Anamnese zur Einschatzung des
ECOG-Performance Status erfolgt. Dieser Patient ist nicht in die Statistik mit

eingegangen.
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Abbildung 17: ECOG Performance Status

4.1.1.8 Antikoagulation
Von den insgesamt 181 Patientinnen/Patienten mit pulmonaler Hamorrhagie

hatten 32 eine Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin, einer mit
Eptifibatid.

Jeweils 2 Patienten hatten Clopidogrel oder Prasugrel in ihrer Medikationsliste.
Eine doppelte Thrombozytenaggregationshemmung konnte bei 4 Patientinnen/
Patienten festgestellt werden. 14 Patientinnen/Patienten standen unter einer
therapeutischen, 6 unter einer prophylaktischen Antikoagulation mit einem
NOAK. Bei 11 Fallen bestand eine therapeutische Antikoagulation mittels
NMH/UFH. 10 wurden mit einer prophylaktischen Dosierung eines NMH/UFH

therapiert.
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Abbildung 18: Antikoagulation. NMH = Niedermolekulares Heparin, UFH = unfraktioniertes Heparin, NOAK
= neue orale Antikoagulanzien, ASS = Aspirin, ADP- Rez.- Hemmer = Adenosin-Diphosphat-Hemmer, Gp
IIbllla-Hemmer = Glycoprotein lIbllla-Hemmer.

Nach weiterer Aufschlisselung ergab sich eine ASS-Monotherapie bei 24
Patientinnen und Patienten, eine duale Thrombozytenaggregationshemmung bei
4 Patientinnen und Patienten. In einem Fall handelte es sich um eine kombinierte
Therapie mit Clopidogrel und einem NOAK in prophylaktischer Dosierung. 4
Patientinnen und Patienten wurden allein mit einem NOAK in prophylaktischer
Dosierung, 14 in therapeutischer Dosierung behandelt. Eine Therapie mit
NMH/UFH in prophylaktischer Dosierung erhielten 10 Patientinnen und
Patienten, in therapeutischer Dosierung waren es 6 Félle. 3 Patientinnen und
Patienten erhielten einen Vit. K -Antagonisten. Ein Fall erhielt ASS und ein NOAK
in prophylaktischer Dosierung. 5 Patientinnen und Patienten wurden mit einer
Kombination aus ASS und einem NMH/UHF in therapeutischer Dosierung
behandelt.

Fur die Patientinnen und Patienten, die mit einer Kombination aus ASS und
einem NMH/UHF in therapeutischer Dosierung behandelt wurden ergab sich eine

Gesamtmortalitat von 80% (Tod: 4 von 5). Fur die Falle, die eine duale
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Thrombozytenaggregationshemmung aufwiesen, war die Mortalitat bei 25%

(Tod: 1 von 4). Die anderen Subgruppen wiesen keine erhéhte Mortalitéat auf.

4.1.2 Blutungsursachen, -quelle, -lokalisation und —rezidive
4.1.2.1 Blutungsursache

Zur Evaluation der Blutungsursache wurden nur die in der Verlaufs-
dokumentation und den Arztbriefen klar als Ursache definierten Erkrankungen
herangezogen. Ein retrospektiver potenzieller Zusammenhang wurde nicht

bertcksichtigt.

Die haufigste Blutungsursache in unserem Patientenkollektiv waren Malignome
(n=48, 27%) gefolgt von Infektionen (n=43, 24%). In 42 Fallen (23%) konnte keine
Ursache der pulmonalen Blutung gefunden werden. Eine iatrogene Ursache
wurde bei 19 Patientinnen/Patienten (10%) festgestellt. 8 Patientinnen/Patienten
(4%) wurden aufgrund einer Gerinnungsstorung mit einer pulmonalen

Hamorrhagie auffallig.

Im Kontext mit einem Trauma fielen 4 Patientinnen/ Patienten (2%) auf.
Bronchiektasen als Ursache flr eine pulmonale Hamorrhagie waren selten (n=2,
1%). Ebenso selten kam es im Rahmen von Kollagenosen/ Vaskulitiden und im

Rahmen von Lungenembolien zu Hamoptysen.

Unter einer extrakorporalen Membranoxygenierung kam es im Jahr 2022
zweimal zu einer Blutungssituation pulmonal. Bei 3% der Patientinnen und
Patienten (n=6) kam es im Rahmen einer Herzinsuffizienz zu Hamoptysen (Abb.
19).
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Abbildung 19: Blutungsursachen. ECMO = Extrakorporale Membranoxygenierung, LAE = Lungenarterien-
embolie.

4.1.2.2 Blutungsquelle
Anhand der diagnostischen Befunde wurde versucht den Ursprung der Blutung

aus dem GefaRRsystem zu identifizieren. In 174 Fallen gelang dies aufgrund
fehlender bzw. nicht mdglicher Angaben nicht. 5 Blutungen wurden in den

Befunden als bronchialarteriell, 2 als pulmonalarteriell beschrieben.

4.1.2.3 Blutungslokalisation
Die Lokalisation der Blutung gelang in 76 Fallen nicht. Am haufigsten zeigte sich

eine diffuse beidseitige Blutung (n=22). 18 Blutungen waren im rechten Ober-
lappen lokalisiert, 14 im linken Oberlappen. In den Unterlappen waren insgesamt
21 Blutungen detektiert worden, rechts 11 und links 10. Im Mittellappen wurde
eine Blutung lokalisiert, in der Lingula 6. Blutungen im Bereich der Trachea
konnten 9 Mal festgestellt werden. Im rechten Hauptbronchus zeigten sich 6, im
linken Hauptbronchus 2 Blutungsquellen. In 6 Fallen handelte es sich um
Pseudohamoptysen mit Ursprung im Osophagus (n=1), in der Nase (n=1) und im
Larynx (n=4) (Abb. 20).
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Abbildung 20: Blutungslokalisation. HB = Hauptbronchus, re. OL = rechter Oberlappen, li. OL = linker
Oberlappen, ML = Mittellappen, re. UL = rechter Unterlappen, li. UL = linker Unterlappen, bds. = beidseits.

4.1.2.4 Blutungsrezidive
Bei 20% der im Rahmen einer pulmonalen Hamorrhagie vorstelligen Patienti-

nnen/Patienten handelte es sich um eine Rezidivblutung. 78% waren Erst-

ereignisse. Bei 2% konnte aufgrund der Daten keine Angabe erfolgen (Abb. 21).

s Erstereignis = Rezidivblutung = unklar

Abbildung 21: Erstereignisse und Blutungsrezidive
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Zu einem erneuten Rezidiv nach dem aktuellen Ereignis kam es bei 19% der
Patientinnen/Patienten, 81% blieben bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung von
einer Rezidivblutung verschont. Bei 1% konnte aufgrund der Daten keine Angabe
gemacht werden (Abb. 22).

= keine Rezidivblutung = Rezidivblutung = unklar

Abbildung 22: Blutungsrezidive nach aktuellem Fall

4.2 Verlauf

4.2.1 Aufnahmemodalitaten
60 Patientinnen/Patienten wurden elektiv aufgenommen. In 108 Fallen erfolgte
die Aufnahme notfallmaBig. Bei 13 Patienten kam es im Rahmen einer

Bronchoskopie zu einer pulmonalen Blutung (Abb. 23).
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Abbildung 23: Aufnahmemodalitat 1. BSK = Bronchoskopie

Der Grol3teil der Falle (46%) wurde tber die Notaufnahme der Universitatsklinik
vorstellig. 22% der Falle wurden wahrend eines Aufenthaltes am UKT mit einer

pulmonalen Blutung auffallig.

Elektiv zur Abklarung/Therapie einer pulmonalen Hamorrhagie aufgenommen
wurden 14%. In 11% der Falle erfolgte die Zuweisung aus einem anderen

Krankenhaus.

Im Rahmen einer Bronchoskopie am Universitatsklinikum Tubingen kam es in

7% der Falle zur Diagnose einer pulmonalen Blutung (Abb. 24).
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m Notaufnahme W Zuweisung aus anderem Krankenhaus
M Elektive Aufnahme (ambulant) m Auftreten intrahospital

M Auftreten unter Bronchoskopie

Abbildung 24: Aufnahmemodalitat 2

4.2.2 Ersteinschatzung

Auf Basis der Anamnesebeschreibungen erfolgte retrospektiv eine subjektive
Einschatzung der Dringlichkeit der Versorgung in 3 Kategorien. Es wurde
randomisiert in ,dringlich®, ,elektiv und ,nicht beurteilbar‘. Als ,dringlich®
klassifiziert wurden 86 Féalle, als ,elektiv‘ 93 Falle. Nicht beurteilbar waren 2 Falle
(Abb. 25).
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Abbildung 25: Ersteinschéatzung retrospektiv. N.b. = nicht beurteilbar

Ebenfalls subjektiv wurde anhand der Beschreibung der expektorierten
Blutmenge aus der Anamnese und den Bronchoskopiebefunden in leichte und
schwere Hamoptysen unterschieden. Dabei wurden 124 Falle (69%) als leicht
und 57 Falle (31%) als schwer eingestuft (Abb. 26).

= leicht = schwer

Abbildung 26: Ersteinschétzung der Schwere der pulmonalen Hamorrhagie
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4.2.3 Intensivaufenthalt
Von den beurteilbaren 180 Patientinnen und Patienten mussten 43 aufgrund der

pulmonalen Hamorrhagie intensivmedizinisch behandelt werden. Von diesen 43
wurden 26 invasiv beatmet. Die durchschnittliche Beatmungsdauer (invasiv) lag
bei 5,64 Tagen (Median 1). Die durchschnittliche Dauer des Intensivaufenthaltes
war 9,4 + 11,04 Tage (Standardabweichung) (Abb. 27). 53 Tage dauerte der

langste Aufenthalt auf der Intensivstation, der kiirzeste Aufenthalt dauerte einen

Tag.
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Abbildung 27: Tage Intensivaufenthalt. Die Punkte stehen fiir die einzelnen Patientinnen und Patienten, die
auf der Intensivstation behandelt werden mussten. ITS = Intensivstation.

4.2.4 Krankenhausaufenthaltsdauer
Abb. 28 zeigt die Dauer des Krankenhausaufenthaltes. Sie betrug im Schnitt 11,5

*+ 16,36 Tage (Standardabweichung). Der langste Aufenthalt dauerte 129 Tage.
Einige Patienten konnten noch am Aufnahmetag wieder entlassen werden
(n=18).
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Abbildung 28: Krankenhaus-Aufenthaltsdauer. Die Punkte stehen fur die einzelnen Patientinnen und
Patienten.

4.2.5 Mortalitat
Von den 181 Patientinnen und Patienten sind zum Zeitpunkt der Datensammlung

insgesamt 43 Patientinnen und Patienten verstorben. Die Datenerhebung
erfolgte ausschlielich Uber die uns zuganglichen Informationen aus der
Aktenrecherche. Eine telefonische Nachverfolgung der Patientinnen und

Patienten ist nicht erfolgt.

Abb. 29 zeigt die tatsachlich im Rahmen der pulmonalen Blutung verstorbenen

Patientinnen und Patienten. Vom Gesamtkollektiv sind das 8% (n= 15).
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Abbildung 29: Mortalitéat im Rahmen der Blutung

4.3 Diagnostik
4.3.1 Anamnese
Zur Einschatzung der Schwere der Hamoptysen wurden die Anamnesetexte

evaluiert.

Im Rahmen der Anamnese fiel eine sehr heterogene Art der Beschreibung der
Hamoptysen auf. Teilweise erfolgte eine exakte Beschreibung der Problematik
mit Angaben von geschatzten Mengen des expektorierten Blutvolumens bzw.
eine Angabe Uber hilfreiche Beschreibungen wie z.B. Teel6ffel etc.. In der
Mehrzahl der Félle sind die Angaben jedoch unzureichend. Zu erwahnen bleibt,
dass in 15 Fallen die Diagnose einer pulmonalen Hamorrhagie aufgrund eines
Zufallsbefundes im CT gestellt wurde.

4.3.2 Labor

Im Rahmen der Datenerhebung wurden multiple Laborparameter, die im
Zusammenhang mit Blutungsentstehung gesehen werden kénnen, bei Aufnahme
bzw. bei Erstereignis der pulmonalen Blutung und im Verlauf erhoben. Hierzu
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zéhlen der Hamoglobinwert, Gerinnungswerte (Quick, INR, PTT und
Thrombozyten), Nierenwerte (Kreatinin, GFR-MDRD, und Harnstoff),
Entziindungswerte (Leukozyten und CRP) und die LDH.

Zusatzliche wurden respiratorische Werte erhoben. Die Blutgaswerte (art./kap.
pO2 und pCO2) wurden bei Aufnahme und vor Entlassung erfasst. Gleiches gilt

fur die Sattigungswerte.

Zudem wurde die Haufigkeit einer immunpathologischen Diagnostik (ANA/

ANCA) und einer Tuberkulosediagnostik mittels Quantiferontest erfasst.

4.3.2.1 Hamoglobin
Der Hamoglobinwert wurde bei Aufnahme bzw. bei Erstereignis der pulmonalen

Blutung erfasst. Zudem wurde der jeweils niedrigste Wert wéahrend des
stationédren Aufenthaltes bestimmt. Die daraus resultierende Differenz wurde
anschlieBend berechnet. Bei 7 Patientinnen und Patienten wurde kein initialer
Hb-Wert bestimmt. Wurde nur ein Hb-Wert bestimmt wurde dieser auch als

niedrigster Wert verwendet.

Der durchschnittliche Hamoglobingehalt bei Aufnahme betrug 11,62 + 2,73 g/dl
(Standardabweichung). Bei insgesamt 118 mannlichen und 58 weiblichen
Patienten konnte eine weitere Hb Bestimmung nach stattgehabter Blutung
ermittelt werden. In dieser Kohorte konnte kein geschlechtsspezifischer
Unterschied des Aufnahme Hb Wertes festgestellt werden (Abb. 30 a). Die
Verlaufsbestimmung des Hb Werts zeigt jedoch bei beiden Geschlechtern einen
signifikanten Abfall des Hamoglobins von 11.71 + 2.893 g/dL auf 10.45 + 3.145
g/dL bei Mannern und einen Abfall von 11.43 + 2.505 g/dL auf 10,43 + 2.737 g/dL
bei Frauen (Abb. 30 b,c). Die prozentualen Anderungen des Hb Wertes im
Verlauf zeigt hingegen keine geschlechtsspezifischen Unterschiede (Abb. 30 d).
Der ausgepragteste Abfall des Hb-Wertes wéhrend des stationédren Aufenthaltes
lag bei 11,01 g/dl.
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Abbildung 30: Hamoglobinverlauf; a) geschlechtsspezifischer Unterschied des Aufnahme Hb Wertes; b)
Verlaufsbestimmung des Hb Wertes, Manner, c) Verlaufsbestimmung des Hb Wertes, Frauen; d)
prozentuale Anderungen des Hb Wertes im Verlauf

4.3.2.2 Gerinnungswerte
Die Gerinnungswerte Quick, INR, PTT und Thrombozyten wurden bei Aufnahme

bzw. bei Erstereignis der pulmonalen Blutung erfasst. In 11 Féllen wurde keine
Gerinnungsdiagnostik (Quick/INR/PTT) durchgefihrt.

Der niedrigste gemessene Quick-Wert lag bei 3%. Dies entspricht einem INR von
10. Im Median lag der Quick bei 87% (INR 1,1). Der Mittelwert des Quick betrug
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84,73 + 22,02% Standardabweichung (INR 1,21 *+ 0,82). Bei einem Normwert
des Quick-Wertes von 70-120% sind die erhobenen Werte hauptsachlich im

Bereich der Norm.

Die mittlere PTT lag bei 28,72 17,28 sek.. Der Normwert der PTT wird mit < 40
sek. angegeben. Somit sind auch diese Werte hauptsachlich im Bereich der

Norm.

Die durchschnittliche Anzahl der Thrombozyten bei Aufnahme lag bei 222 + 126
Tausd/ul. Bei einem Patienten konnten im Rahmen einer idiopathisch
thrombozytopenischen Purpura (ITP) keine Thrombozyten nachgewiesen
werden. Bei 7 Patientinnen und Patienten wurden die Thrombozyten nicht
bestimmt. Der Referenzwert von Thrombozyten wird mit 150-450 Tausd/pl

angegeben. Die durchschnittlichen Werte liegen im Normbereich.

4.3.2.3 Nierenwerte
Zu Beurteilung der Nierenfunktion wurden Kreatinin, glomerulére Filtrationsrate

(MDRD) und Harnstoff bei Aufnahme bzw. bei Erstereignis der pulmonalen

Blutung erfasst.

Der durchschnittliche Kreatinin-Wert lag bei 1,11 + 1,12 mg/dl (GFR-MDRD:
88,85 + 46,69 ml/min/1,73 m?). Der Median betrug 0,8 mg/dl (Median GFR-
MDRD: 84 ml/min/1,73 m?). Der hdchste gemessene Kreatininwert war 11,7
mg/dl (GFR-MDRD: 4 ml/min/1,73 m?). Der Normwert flr Kreatinin liegt bei 0,5 —
0,8 mg/dI fir Frauen und 0,6 -1,1 mg/dl fir Manner. Eine geschlechterspezifische
Trennung ist nicht erfolgt. Der Median (0,8 mg/dl) liegt also im Normbereich. Bei

7 Patientinnen und Patienten wurde kein Kreatinin/GFR-MDRD bestimmt.

Der Mittelwert der Harnstoffbestimmung wurde mit 51,76 + 43,1 mg/dl berechnet.
Der Median lag bei 36,5 mg/dl. Der h6chste Wert betrug 308 mg/dl. Der Normwert
fur Harnstoff wird mit 12-46 mg/dl angegeben. Der Median ist im Normbereich.

Bei 77 Patientinnen und Patienten wurde kein Harnstoff bestimmt.
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4.3.2.4 Entzindungswerte
Die Entzindungswerte (Leukozyten und CRP) wurden bei Aufnahme bzw. bei

Erstereignis der pulmonalen Blutung und im Maximum wahrend des Aufenthaltes
erfasst. Zudem wurde der CRP-Wert nochmals bei Entlassung oder Tod

recherchiert. Der Normwert fir CRP liegt bei < 0,5 mg/dl.

Bei 14 Patientinnen und Patienten konnte kein CRP bei Aufnahme bzw.
Erstereignis und im Maximum erfasst werden. In 59 Fallen waren keine Daten
(CRP) bei Entlassung oder Tod dokumentiert.

Der durchschnittliche CRP-Wert bei Aufnahme oder Erstereignis lag bei 5,32 +
7,56 mg/dl. Der Median betrug 1,96 mg/dl.

Der im Schnitt hdchste gemessene CRP-Wertim Verlauf war 10,12 + 11,85 mg/dl
(Median 6,21 mg/dl).

Bei Entlassung oder Tod lag der CRP-Wert im Schnitt bei 5,44 + 7,6 mg/dl. Der
Median betrug 2,62 mg/dl.

Die erhobenen Werte sind in allen Bereichen erhoht.

Der Leukozyten-Wert konnte bei 7 Patientinnen und Patienten initial und im
Maximum aufgrund fehlender Werte nicht dokumentiert werden. In 47 Fallen
waren keine Daten (Leukozyten) bei Entlassung oder Tod dokumentiert.

Der durchschnittliche Leukozyten-Wert bei Aufnahme oder Erstereignis lag bei
13235 £ 27320/ul. Der Median betrug 8285/ul.

Der im Schnitt héchste gemessene Leukozyten-Wert im Verlauf war 16097 *
27826/ul (Median 9875/pl).

Bei Entlassung oder Tod lag der Leukozyten-Wert im Schnitt bei 9087 £ 10051/pl.
Der Median betrug 7380/pl.

Eine geschlechterspezifische Unterscheidung ist nicht erfolgt.

Bei einem Normwert fir Leukozyten von 4100 — 11800/ul bei Frauen und 3800 —
10300/ul bei Mannern zeigte sich im Median jeweils ein Normalbefund.
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4.3.2.5 Laktatdehydrogenase (LDH)
Die LDH wurde bei Aufnahme bzw. bei Erstereignis der pulmonalen Blutung

erfasst. Bei 20 Patientinnen und Patienten konnte keine LDH erfasst werden. Der
Normwert liegt bei < 250 U/I.

Der Mittelwert der LDH-Bestimmung wurde mit 401,77 = 740,54 U/l berechnet.
Der Median lag bei 238 U/l. Der héchste Wert betrug 6105 U/I. Der Median zeigt

einen Normalwert.

4.3.2.6 Sauerstoffsattigung und Blutgaswerte
4.3.2.6.1 Sauerstoffsattigung

Die Sauerstoffsattigung wurde bei Aufnahme bzw. bei Erstereignis der
pulmonalen Blutung erfasst. Zudem wurden der minimalste Wert und der Wert
bei Entlassung dokumentiert. Erfasst wurde die Sattigung uber die jeweils
vorliegenden Werte aus der pulsoxymetrischen Messung oder aus einer
kapillaren oder arteriellen BGA. Bei 14 Patientinnen und Patienten wurde keine
initiale und keine minimale Sauerstoffsattigung dokumentiert. Wurde nur eine
Sauerstoffsattigung bestimmt wurde dieser Wert auch als niedrigster Wert
verwendet. In 19 Fallen konnte keine Sauerstoffsattigung bei Entlassung erfasst

werden. Im Todesfall wurde eine Sauerstoffsattigung von 0% dokumentiert.

Die durchschnittliche Sauerstoffsattigung bei Aufnahme lag bei 94,37 + 4,54 %
(Median 95%). Die niedrigste gemessene Sauerstoffsattigung bei Aufnahme/
Erstereignis betrug 65%. Der im Verlauf minimalste dokumentierte Wert lag bei
50%. Im Durchschnitt lagen die minimalsten Werte bei 86,49 + 13,04 % (Median
91%). Der Mittelwert der Sauerstoffsattigung bei Entlassung oder Tod wurde mit
80,29 = 34,63 % (Median 95%) berechnet. Extrahiert man die verstorbenen
Patientinnen und Patienten kommt man bei der Entlassung im Schnitt auf einen
Wert von 94,94 + 4,33 %.
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4.3.2.6.2 Blutgasanalyse (pO2 und pCO2)
Die Blutgaswerte wurden bei Aufnahme bzw. bei Erstereignis der pulmonalen

Blutung erfasst. Um den Verlauf zu beurteilen, wurde zusatzlich die wahrend des
Aufenthaltes zuletzt durchgefiihrte Blutgasanalyse ausgewertet. Bei lediglich 40
Patientinnen und Patienten (22%) ist eine Blutgasanalyse bei Aufnahme bzw. bei
Erstereignis der pulmonalen Blutung erfolgt (Abb. 31) Der mittlere pO2 lag bei
98,28 + 81,19 mmHg, der Mittelwert fir den pCO2 bei 42,88 +10,54 mmHg.

In 35 Fallen (19%) wurde eine Blutgasanalyse im Verlauf bzw. bei Entlassung
durchgefuhrt (Abb. 32). Der mittlere pO2 lag hier bei 83,3 £ 23 mmHg, der
Mittelwert fir den pCO2 bei 43,20 + 15,95 mmHg.

= kap./art. BGA bei Aufnahme = keine BGA

Abbildung 31: Kapillare oder arterielle BGA bei Aufnahme. Kap = kapillar, art. = arteriell, BGA = Blutgas-
analyse
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= kap./art. BGA bei Entlassung = keine BGA

Abbildung 32: Kapillare oder arterielle BGA im Verlauf. Kap = kapillar, art. = arteriell, BGA = Blutgasanalyse

4.3.2.7 Immunpathologische Diagnostik
Im Rahmen der weiterfihrenden Diagnostik zur Abklarung maoglicher

Differentialdiagnosen (Kollagenosen/Vaskulitiden) wurden bei 10 Patientinnen
und Patienten (6%) eine immunpathologische Diagnostik durchgefuhrt. Zwei
Testungen waren positiv auf ANCA, keine auf ANA. Bei den positiven Befunden
der ANCA konnte jeweils einmal pANCA und einmal cANCA identifiziert werden.
Im Falle des cANCA-Nachweises wurde eine Granulomatose mit Polyangiitis
diagnostiziert. Der Nachweis von pANCA wurde nicht weiter nachverfolgt, eine
darauf basierende Diagnose wurde nicht gestellt. Die pulmonale Hamorrhagie

wurde im Rahmen einer traumatischen Genese bei Z.n. Reanimation gewertet.

4.3.2.8 Quantiferontest und weiterfihrende Tuberkulosediagnostik
Ein Quantiferontest erfolgte bei 20 Patientinnen und Patienten (11%). In 4 Féllen

zeigte sich dieser positiv, in 16 negativ.

Eine weiterfihrende Tuberkulosediagnostik mittels mikrobiologischer Testung

von Trachealsekret oder Bronchoalveolarer Lavage wurde bei 48 Patientinnen
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und Patienten durchgefuhrt. Alle 48 Proben wurden mittels Mikroskopie und
Kultur auf das Vorliegen einer offenen Tuberkulose gescreent, 32 zusatzlich
mittels PCR. Die Mikroskopie und die Kultur blieben in allen untersuchten Féallen
negativ. Die PCR fiel einmalig positiv aus.

4.3.3 Radiologische Diagnostik
4.3.3.1 Réntgen-Thorax

Bei 27 % der Patientinnen und Patienten (n= 49) ist ein Rontgenbild erfolgt. 25
% (n=46) wurden am Uniklinikum Tubingen durchgefihrt. Bei 2% (n=3) erfolgte
das Rontgenbild des Thorax an einer anderen Klinik. Von den 49 Réntgenbildern
erfolgten 21 elektiv, 22 im Rahmen eines Notfalls. Bei 6 Rontgenbildern konnte

nicht nachvollzogen werden in welchem Rahmen die Bildgebung erfolgte.

Die durchschnittliche Zeit die zwischen Aufnahme/Erstereignis (definiert als erste
Dokumentation von Vitalwerten) bis zur Durchfihrung des Rontgenbildes
(definiert durch die angegebene Zeit im radiologischen Dokumentationssystem
(PACS)) im Rahmen eines Notfalls verstrich, lag bei 144,86 + 103,59 min. In 2
Fallen (4%) wurde eine Blutung im Befund beschrieben, in 45 Féllen (92%) nicht.

Allerdings konnten bei 31 Bildern (63%) aufgrund von radiologischen
Veranderungen (Infiltrat, Atelektase, Stauung, Tumor, etc.) eine Verdachts-
diagnose gestellt bzw. die Lokalisation eingeschétzt werden (Abb. 33). Bei 2
Rontgenbildern (4%) konnte keine nahere Aussage getroffen werden.
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= Ursachen Im Rontgen-Thorax = keine Ursachen = unklar

Abbildung 33: Ursachen fur eine pulmonale Blutung im Réntgen-Thorax.

4.3.3.2 Computertomographie
Von den insgesamt 181 Patientinnen und Patienten erhielten 107 (59%) eine

Computertomographie des Thorax. 13 Untersuchungen (7%) erfolgten dabei

nicht am Universitatsklinikum Tubingen.

Von den 107 CTs erfolgten 42 elektiv, 51 im Rahmen eines Notfalls. Bei 14 CTs

konnte nicht nachvollzogen werden in welchem Rahmen die Bildgebung erfolgte.

Die durchschnittliche Zeit die zwischen Aufnahme/Erstereignis (definiert als erste
Dokumentation von Vitalwerten) bis zur Durchfihrung des CTs (definiert durch
angegebene Zeit im radiologischen Dokumentationssystem (PACS)) im Rahmen
eines Notfalls verstrich, lag bei 129,67 + 143,44 min.

In 46% (n= 49) der Falle war eine Blutung mit entsprechender Lokalisation im CT
nachweisbar. Bei 47% (n=50) konnte keine Blutung nachgewiesen und eine
Lokalisation bestimmt werden. Eine vermutete Ursache liel3 sich bei 66% (n=71)
feststellen. 8 Falle (7%) blieben unklar (Abb. 34).
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= Blutung nachweisbar = Blutung nicht nachweisbar = unklar

Abbildung 34: Nachweis und Lokalisation einer pulmonalen Blutung im CT-Thorax

4.3.4 Endoskopische Diagnostik
Eine primare endoskopische Diagnostik (Bronchoskopie oder Laryngoskopie) ist

bei 126 Patientinnen und Patienten (70%) erfolgt. Davon wurden 7% (n=12) nicht
am Universitatsklinikum Tubingen durchgefihrt. 8% (n=14) der Endoskopien
wurden nicht in der pneumologischen Fachabteilung durchgefuhrt. Die
Untersuchungen erfolgten durch die HNO-Abteilung oder durch die Anasthesie.

Von den am Universitatsklinikum Tubingen durchgefihrten 114 priméren
Endoskopien erfolgten 69 elektiv und 40 im Rahmen eines Notfalls. Bei 5
Endoskopien konnte nicht nachvollzogen werden in welchem Rahmen die

Untersuchung erfolgte.

Die durchschnittliche Zeit die zwischen Aufnahme/Erstereignis (definiert als erste
Dokumentation von Vitalwerten) bis zur Durchfiihrung der Endoskopie (definiert
durch die angegebene Zeit im endoskopischen Dokumentationssystem

(Viewpoint)) im Rahmen eines Notfalls verstrich, lag bei 135,55 + 180,21 min.
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In 73 Féllen (64%) konnte eine Blutung festgestellt und deren Lokalisation
bestimmt werden, in 40 Féllen (35%) nicht. In einem Fall konnte keine Aussage
getroffen werden (Abb. 35).

= Blutung nachweisbar = Blutung nicht nachweisbar unklar

Abbildung 35: Endoskopischer Nachweis und Lokalisation einer pulmonalen Blutung

Bei 36% (n=41) der endoskopischen Untersuchungen konnte eine Ursache fir
die pulmonale Blutung gefunden werden. In 64% (n=73) der Falle blieb die
Ursache unklar. Die haufigste mittels eines endoskopischen Verfahrens
detektierte Ursache fur eine pulmonale Hamorrhagie waren Malignome (n=23,
56%).

Durchschnittlich mussten im Rahmen einer pulmonalen Blutung 1,62 = 1,03
Bronchoskopien erfolgen (Median: 1). Die maximale Anzahl an Bronchoskopien
lag bei 5 (Abb. 36).
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Abbildung 36: Bronchoskopien pro Fall

4.3.5 Gastroskopie
Im Rahmen einer differentialdiagnostischen Abklarung wurden 7 Patientinnen

und Patienten (4%) einer Gastroskopie zugefiihrt. Davon erfolgten 2 (1%) nicht
an der Universitatsklinik Tubingen.

In 2 Fallen gelang der Nachweis einer Blutungsursache im Gastrointestinal-Trakt.
Bei 5 Patientinnen und Patienten konnte eine Blutung im Gastrointestinal-Trakt

ausgeschlossen werden.

4.3.6 Hals-Nasen-Ohren-Abteilung
24 Patientinnen und Patienten wurden bei Hamoptysen in der HNO-Abteilung

behandelt. Davon erfolgten 8 Vorstellungen (4%) konsiliarisch. 16 Patientinnen
und Patienten (9%) wurden primar in der HNO-Abteilung behandelt. Bei 12
Patientinnen und Patienten (50%) wurde die Ursache fur die Blutung im HNO-
Trakt festgestellt. Eine Blutung im HNO-Trakt konnte bei 11 Patientinnen und
Patienten (46%) ausgeschlossen werden. Ein Fall blieb ungeklart (4%).
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4.4 Therapie
4.4.1 Antibiotische Therapie
Bei 180 Patientinnen und Patienten konnte eine antibiotische Therapie evaluiert

werden. Bei einem Patienten gelang dies aufgrund unzugénglicher Daten nicht.

In 59% der Félle (n=107) wurden die Patientinnen und Patienten antibiotisch

behandelt. 20% (n=21) wurden prophylaktisch antibiotisch therapiert.

Bei 54% (n=58) der Patientinnen und Patienten wurde die Therapie allerdings
unabhangig von der Blutung angesetzt. Bei 46% (n=49) erfolgte die

Antibiotikagabe im Rahmen der pulmonalen Blutung.

4.4.2 Hustenstillung
Eine hustenstillende Medikation erhielten 54 Patientinnen und Patienten (30%).

In 9 Fallen (5%) konnte hierlber keine Angaben gemacht werden. Die restlichen
118 Patientinnen und Patienten (65%) bekamen keine hustenstillende
Medikation.

4.4.3 Systemische Gerinnungsoptimierung
Bei 180 Patientinnen und Patienten konnte eine systemische Gerinnungs-
optimierung evaluiert werden. Bei einem Patienten gelang dies aufgrund

unzuganglicher Daten nicht.

19% der Patientinnen und Patienten (n=34) wurden mit systemisch wirksamen
Gerinnungsmedikamenten behandelt. Hierzu zahlten Tranexamsaure (8%,
n=15), PPSB (4%, n=7), Vitamin K (8%, n=15) und Fibrinogen (5%, n=9).

4.4.4 Transfusion
Bei 180 Patientinnen und Patienten konnte die Gabe von Erythrozyten-,

Thrombozytenkonzentraten und FFP evaluiert werden. Bei einem Patienten

gelang dies aufgrund unzugéanglicher Daten nicht.
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25% der Patientinnen und Patienten (n=45) erhielten Erythrozytenkonzentrate.
Die maximale Anzahl gegebener Erythrozytenkonzentrate lag bei 20 Stiick. Im
Mittel wurden 1,2 + 3,08 Erythrozytenkonzentrate pro Patientin/Patient
verabreicht (Median 0).

14% der Patientinnen und Patienten (n=26) erhielten Thrombozytenkonzentrate.
Die maximale Anzahl gegebener Thrombozytenkonzentrate lag bei 29 Stuck. Im
Mittel wurden 1,25 = 4,5 Thrombozytenkonzentrate pro Patientin/Patient
verabreicht (Median 0).

3% der Patientinnen und Patienten (n=5) erhielten FFP. Die maximale Anzahl
gegebener FFP lag bei 14 Stuck. Im Mittel wurden 0,12 £ 1,1 FFP pro

Patientin/Patient verabreicht (Median 0).

4.45 Bronchoskopische Therapie
Um die bronchoskopischen Interventionen zur Blutstillung zu beurteilen, wurden

maximal 4 Bronchoskopien, die am Universitatsklinikum Tubingen durchgefuhrt
wurden, pro Patientin/Patient beurteilt. Hierbei wurde primar festgestellt, ob die
Blutung in der Bronchoskopie nachweisbar war oder nicht. Die extern durch-

gefuhrten endoskopischen Untersuchungen wurden nicht mit aufgenommen.

Folgend wurde evaluiert, welche Interventionen zur Blutstillung durchgefuhrt
wurden und welche Komplikationen in direktem Zusammenhang mit der
Intervention auftraten. Gescreent wurde auf die lokale Applikation von Adrenalin,
Tranexamsaure und Eiswasser. Zudem wurde festgehalten, ob eine blockierende
Therapie mittels Tupferblockade, Spigot oder einem Ballon erfolgt ist. Im Falle
einer Balloneinlage wurde unterteilt in notfallmaRige und prophylaktische Einlage
eines Ballons z.B. im Rahmen einer geplanten Biopsie. Die Haufigkeit einer APC-

Therapie wurde ebenfalls detektiert.

Im Fall einer notwendigen Koagelextraktion wurde differenziert mit welcher

Methode (Saugung, Kryosonde, Zange) dies erfolgte.
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4.45.1 Erste endoskopische Untersuchung
Am Universitatsklinikum Tubingen wurden 121 endoskopische Untersuchungen

im Rahmen einer pulmonalen Blutung bei unserem Patientenkollektiv durchge-
fuhrt. Die Differenz zu den oben genannten 114 Primar-Untersuchungen entsteht
durch 7 Falle, die primar extern endoskopiert wurden und anschlielend nach
Verlegung wahrend des Aufenthaltes am Universitatsklinikum TUbingen erneut

untersucht wurden.

In 75 Fallen (62%) waren Blutungszeichen nachweisbar. Bei 45 Patientinnen/

Patienten (37%) gelang kein Nachweis einer Blutung, ein Fall (1%) blieb unklar.

39 der Patientinnen und Patienten (32%) wurden im Rahmen der ersten endo-
skopischen Diagnostik lokal mittels Adrenalinapplikation behandelt. Bei keinem
kam es hierbei zu einer unmittelbaren Komplikation. Bei 38 endoskopischen
Untersuchungen (31%) wurde Tranexamsaure lokal appliziert. Auch hier traten
keine Komplikationen auf. Bei 2 Patientinnen und Patienten wurde Eiswasser zur

lokalen Blutstillung ohne nachfolgende Komplikationen genutzt.

Ein blockierendes Therapieverfahren mittels Tupferblockade wurde bei 20%
(n=24) der Patientinnen und Patienten durchgefiihrt. Spigots wurden keine
verwendet. In 3 Féllen (13%) kam es im Rahmen der Tupferblockade zu einer

dokumentierten Komplikation im Sinne einer poststenotischen Pneumonie.

Hinsichtlich der Anzahl der eingebrachten Tupfer ergab sich ein Mittelwert von

2,5+ 1,41 und ein Median von 2. Maximal wurden 6 Tupfer eingelegt.

Ein Ballon wurde insgesamt bei 9 Patientinnen und Patienten (7%) verwendet.
Davon wurden 7 Ballons (6%) aufgrund eines Notfalls eingelegt und 2 (2%)
prophylaktisch vor einer geplanten Biopsie. Komplikationen wurden nicht
beschrieben.

Ein elektrisches Verfahren (APC/BIPO) wurde in 4 Fallen (3%) angewendet. Das
Verfahren wurde lediglich in endoskopischen Untersuchungen durch die HNO-
Klinik eingesetzt. Zu Komplikationen kam es nicht.
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Die Extraktion von Koageln war in 21 Fallen (17%) nétig. Dabei gelang die
Extraktion der Koagel bei 81% (n=17) mittels Saugung. Bei 3 Patientinnen und

Patienten (14%) wurde eine Kryosonde verwendet.
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Abbildung 37: Therapien i.R. der ersten Endoskopie

4.45.2 Zweite endoskopische Untersuchung
Eine zweite endoskopische Untersuchung der initial am UKT untersuchten

Patientinnen und Patienten war in 36 Fallen (30%) notwendig. Bei 17 von diesen
Fallen (47%) waren weiterhin Blutungszeichen nachweisbar.

42% der Patientinnen und Patienten (n=15) wurden lokal mittels Adrenalin-
applikation behandelt. Bei keiner/keinem kam es hierbei zu einer unmittelbaren
Komplikation. Bei 16 endoskopischen Untersuchungen (44%) wurde Tranexam-
saure lokal appliziert. Auch hier traten keine Komplikationen auf. In einem Fall
(3%) wurde Eiswasser zur lokalen Blutstilung ohne nachfolgende

Komplikationen genutzt.

Ein blockierendes Therapieverfahren mittels Tupferblockade wurde bei 19%

(n=7) der Patientinnen und Patienten durchgefuhrt. Spigots wurden keine
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verwendet. In einem Fall (14%) kam es im Rahmen der Tupferblockade zu einer

dokumentierten Komplikation im Sinne einer poststenotischen Pneumonie.

Hinsichtlich der Anzahl der eingebrachten Tupfer ergab sich ein Mittelwert von

2,43 £ 1,4 und ein Median von 2. Maximal wurden 5 Tupfer eingelegt.

Ein Ballon wurde insgesamt nur bei einer Intervention (3%) verwendet. Dieser
wurde in prophylaktischer Intention eingebracht. Komplikationen wurden nicht

beschrieben.

Ein elektrisches Verfahren (APC/BIPO) wurde in 2 Fallen (6%) angewendet. Das
Verfahren wurde lediglich in endoskopischen Untersuchungen durch die HNO-

Klinik eingesetzt. Zu Komplikationen kam es nicht.
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Abbildung 38: Therapien i.R. der zweiten Endoskopie

Die Extraktion von Koageln war in 8 Fallen (22%) ndotig. Dabei gelang die
Extraktion der Koagel bei 88% (n=7) mittels Saugung. Einmal (12%) wurde eine

Kryosonde verwendet.
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4.4.5.3 Dritte endoskopische Untersuchung
Eine dritte endoskopische Untersuchung der initial am UKT untersuchten

Patientinnen und Patienten war in 18 Fallen (15%) notwendig. Bei 11 von diesen
Féllen (61%) waren weiterhin Blutungszeichen nachweisbar.

39% der Patientinnen und Patienten (n=7) wurden lokal mittels Adrenalin-
applikation behandelt. Bei keiner/keinem kam es hierbei zu einer unmittelbaren
Komplikation. Bei 8 endoskopischen Untersuchungen (44%) wurde Tranexam-
saure lokal appliziert. Auch hier traten keine Komplikationen auf. Eiswasser

wurde nicht verwendet.

Ein blockierendes Therapieverfahren mittels Tupferblockade wurde bei 33%
(n=6) der Patientinnen und Patienten durchgefuhrt. Spigots wurden keine
verwendet. In einem Fall (17%) kam es im Rahmen der Tupferblockade zu einer

dokumentierten Komplikation im Sinne einer poststenotischen Pneumonie.

Hinsichtlich der Anzahl der eingebrachten Tupfer ergab sich ein Mittelwert von

1,43 £ 0,98 und ein Median von 1. Maximal wurden 3 Tupfer eingelegt.

Ein Ballon wurde im Rahmen der 3. endoskopischen Untersuchung nicht

verwendet.

Ein elektrisches Verfahren (APC/BIPO) wurde in 2 Fallen (11%) angewendet.
Das Verfahren wurde lediglich in endoskopischen Untersuchungen durch die

HNO-KIinik eingesetzt. Zu Komplikationen kam es nicht.
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Abbildung 39: Therapien i.R. der dritten Endoskopie

Die Extraktion von Koageln war in 6 Fallen (33%) notig. Dabei gelang die
Extraktion der Koagel bei 83% (n=5) mittels Saugung. Einmal (17%) wurde eine

Kryosonde verwendet.

4.4.5.4 Vierte endoskopische Untersuchung
Eine vierte endoskopische Untersuchung der initial am UKT untersuchten

Patientinnen und Patienten war in 7 Fallen (6%) notwendig. Bei 3 von diesen

Fallen (43%) waren weiterhin Blutungszeichen nachweisbar.

43% der Patientinnen und Patienten (n=3) wurden lokal mittels Adrenalin-
applikation behandelt. Einmalig wurde eine Komplikation (Sinustachykardie)
dokumentiert. Bei 4 endoskopischen Untersuchungen (57%) wurde Tranexam-
saure lokal appliziert. Es traten hierbei keine Komplikationen auf. Eiswasser

wurde nicht verwendet.

Ein blockierendes Therapieverfahren mittels Tupferblockade wurde bei 14%

(n=1) der Patientinnen und Patienten durchgefuhrt. Spigots wurden keine
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verwendet. Komplikationen wurden nicht dokumentiert. Maximal wurden 3 Tupfer

eingelegt.

Ein Ballon wurde nur bei einer Intervention (14%) verwendet. Dieser wurde

aufgrund eines Notfalls eingebracht. Komplikationen wurden nicht beschrieben.

Ein elektrisches Verfahren (APC/BIPO) wurde im Rahmen der 4. endo-

skopischen Untersuchung nicht angewendet.
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Abbildung 40: Therapien i.R. der vierten Endoskopie

Die Extraktion von Koageln war in 2 Fallen (29%) noétig. Dabei gelang die
Extraktion der Koagel bei 50% (n=1) mittels Saugung. Einmal (50%) wurde eine

Kryosonde verwendet.

4.4.6 Angiographie/Embolisation
Von insgesamt 181 Patientinnen und Patienten wurden 24 (13%) einer

Angiographie zugefuhrt. Eine Embolisation erhielten 23 Patientinnen und

Patienten. Von den insgesamt 24 Patientinnen und Patienten, die eine
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Angiographie erhielten, wurden 11 elektiv aus anderen Krankenhausern mit dem

Ziel einer Embolisation zugewiesen. Das sind 46%.

Komplikationen traten bei 3 Interventionen auf. 1 Patientin/Patient klagte tuber
thorakale Schmerzen postinterventionell und einer tber ein Taubheitsgefihl im

rechten Oberschenkel. Ein Patient verstarb im Rahmen der Intervention.

4.4.7 Bestrahlung
5 Patientinnen und Patienten (3%) wurden im Rahmen einer pulmonalen Blutung

bestrahlt. Die Ursache der Blutung war in diesen Fallen immer ein Malignom.

Bei einer Patientin kam es zu einem Schleimhautddem im Rahmen der

Bestrahlung. Andere Komplikationen wurden nicht beschrieben.

4.4.8 Operative Versorgung

Lediglich 1 Patient wurde im Rahmen einer Blutung notfallmaRig operiert. Hierbei
handelte es sich um einen fulminanten Verlauf mit Zustand nach Reanimation
I.R. einer Hamoptoe bei einem vorbekannten Bronchialkarzinom und Z.n.
Manschettenresektion. Nach Stabilisierung stellte sich intraoperativ eine Arrosion
einer Pulmonalarterie heraus. Beim Versuch einer Notfallpneumonektomie

verstarb der Patient trotz maximaler Bemuhungen.

4.5 Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf
Um Risikofaktoren fir diese Kohorte zu identifizieren, wurde die 30-Tage

Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit der Blutungsursache und eines
Intensivaufenthaltes untersucht. Zudem wurde nach Risikofaktoren sowie
diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen, die das Uberleben
beeinflussen gesucht. Zusatzliche Ziele waren Risikofaktoren fur die
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, als auch auf der Intensivstation, zu
identifizieren sowie pradiktive Faktoren, die die Krankenhausaufenthaltsdauer

beeinflussen zu finden.
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4.5.1 30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen und
Patienten in Abhangigkeit der Blutungsursache

Die Abbildung 41 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen und
Patienten, in Abhangigkeit der Ursache der pulmonalen Blutung. Einfluss auf die
30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit haben Infektionen, Tumore und
Gerinnungsstorungen.  Die  anderen  Erkrankungen  (Bronchiektasen,
Herzinsuffizienz, Vaskulitis, Trauma und sonstige Erkrankungen) hatten keinen
Einfluss auf die 30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit.
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Abbildung 41: 30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen und Patienten in Abh&ngigkeit der
Blutungsursache; a) Bronchiektasen, b) Herzinsuffizienz, c) Vaskulitis, d) Trauma, e) sonstige, f) iatrogen,
g) unbekannt, h) Infektion, i) Tumor, j) Gerinnungsstérung

4.5.1.1 Subgruppenanalyse der Patientinnen und Patienten mit
Infektionen

Insgesamt wurden 43 Patientinnen und Patienten mit einer Infektion als Ursache
einer pulmonalen Hamorrhagie identifiziert. Das Geschlechterverhéltnis war
deutlich in Richtung des mannlichen Geschlechts verschoben (79%, n=34). Das
durchschnittliche Alter der Patientinnen und Patienten betrug 61,09 £ 17,21 Jahre
(Standardabweichung), im Median 66 Jahre.
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Ein ECOG-Scale von 0 war zweimal vertreten. Eine leichte Einschrankung
(ECOG 1) war bei 13 Patientinnen und Patienten festzustellen. In 18 Fallen lag
ein ECOG-Scale von 2 vor. Eine begrenzte Selbstversorgung (ECOG 3) war bei
3 Patientinnen/Patienten moglich. Vollig pflegebedurftig (ECOG 4) waren 7 Falle.

Die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer lag bei 9,7 £ 10,35 Tagen
(Median 8 Tage). Auf der Intensivstation mussten 10 Patientinnen /Patienten
betreut werden. Im Mittel betrug die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation 10
+ 10,1 Tage (Median 6 Tage). Der langste Aufenthalt auf der Intensivstation
waren 34 Tage. 7 der 10 Patientinnen und Patienten mussten beatmet werden.
Die durchschnittliche Beatmungszeit war 8,1 + 10,55 Tage (Median 3,5 Tage).
33 Tage dauerte die langste Beatmung.

9 der 43 Patientinnen und Patienten sind verstorben (21%). Dabei sind 4 (9%)

I.R. der pulmonalen Blutung verstorben.

Als ,dringlich® klassifiziert wurden 15 Falle (35%), als ,elektiv* 27 Falle (63%). Ein
Fall konnte nicht eingestuft werden (2%).

Anhand der Beschreibung der expektorierten Blutmenge aus der Anamnese und
den Bronchoskopiebefunden wurden 35 Félle (81%) als leicht und 8 Falle (19%)
als schwer eingestuft.

Bei 8 Patientinnen und Patienten (19%) handelte es sich um ein Blutungsrezidiv.

Zu einem weiteren Rezidiv kam es in 4 Fallen (9%).

Ein Keimnachweis gelang bei 30 Patientinnen und Patienten (70%). Viermal
gelang ein Keimnachweis im Sputum, 18mal in einem Trachealsekret, zweimal
mittels BAL, einmal nach pathologischer Aufarbeitung einer Gewebeprobe,
einmal mittels Blutkultur, einmal mittels Urindiagnostik und finfmal i. R. eines
Rachenabstrichs. Am haufigsten nachgewiesen wurden Staphylokokkus aureus
(n=7) und Covid-19 (n=7). Escherichia coli, Klebsiellen und Pseudomonas
aeruginosa waren mit je 3 bestatigten Fallen folgend. Serratia marcescens und
Proteus konnten je zweimal nachgewiesen werden. Jeweils einmal erfolgte der
Nachweis von Aspergillus, MRSA, 3-hamolysierende Streptokokken (Gruppe B),

Stenotrophomonas maltophilia, HMPV, Pneumocystis jirovecii, Herpes-simplex-
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Virus 1, Pneumokokken, Enterobacter cloacae Komplex, Legionellen,
Hamophilus influenzae. Candida spezies waren zwar sehr haufig (n=10) sind

aber nur selten als pulmonal pathogen zu werten.

Hinsichtlich der Laborwerte konnten bis auf die Entziindungswerte (Leukozyten
und CRP-Wert) keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Die
Leukozytenzahl bei Aufnahme war im Vergleich zur Gesamtkohorte leicht erhdht
(Median 9490/ul vs. 8285/ul). Im Vergleich deutlich erhdht zeigte sich das CRP
bei Aufnahme (7,7 + 9,63 mg/dl vs. 5,32 £ 7,56 mg/dl; Median: 4,215 mg/dl vs.
1,96 mg/dl).

4.5.1.2 Subgruppenanalyse der Patientinnen und Patienten mit
Malignomen

Insgesamt wurden 48 Falle einer pulmonalen Blutung i.R. eines Malignoms
identifiziert. Das Geschlechterverhaltnis war leicht in Richtung des mannlichen
Geschlechts verschoben (mannlich 58 %, weiblich 42%). Das durchschnittliche
Alter der Patientinnen und Patienten betrug 64,33 + 13,67 Jahre
(Standardabweichung), im Median 65,5 Jahre. Das niedrigste Alter betrug 24
Jahre, das hochste 83 Jahre. 65% der Patientinnen und Patienten waren

Raucherinnen/Raucher (n=31).

Ein ECOG-Scale von 0 war einmal vertreten. Eine leichte Einschrankung (ECOG
1) war bei 12 Patient/Patientin festzustellen. In 20 Fallen lag ein ECOG-Scale
von 2 vor. Eine begrenzte Selbstversorgung (ECOG 3) war bei 12 Patientinnen

und Patienten maoglich. Vollig pflegebedurftig (ECOG 4) waren zwei Félle.

Bei 39 Fallen war bereits ein Malignom in der Vorgeschichte bekannt. Hierbei
handelte es sich in 26 Fallen um eine NSCLC und in einem Fall um ein SCLC.
Bei 11 der Patientinnen und Patienten waren bereits pulmonale Metastasen
bekannt. Die retrospektive Analyse der Tumorpatienten ergab bei 27
Patientinnen und Patienten (56%) bereits ein metastasiertes Stadium
unabhéangig von der Lokalisation. Nach abgeschlossener Diagnostik wurden 13
Plattenepithelkarzinome der Lunge (27%), 16 Adenokarzinome der Lunge (33%),
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zwei kleinzellige Lungenkarzinome (5%) und 17 andere Tumorentitaten (35%)

identifiziert.

Die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer lag bei 11,69 + 11,6 Tagen
(Median 8 Tage). Auf der Intensivstation mussten 8 Patientinnen/Patienten
betreut werden. Im Mittel betrug die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation 8,5
*+ 9,12 Tage (Median 4,5 Tage). Drei der 8 Patientinnen und Patienten mussten
beatmet werden. Die durchschnittliche Beatmungszeit war 1,13 + 1,81 Tagen

(Median 0 Tage). Fuinf Tage dauerte die langste Beatmung.

16 der 48 Patientinnen und Patienten sind verstorben (33%). Dabei sind 6 (13%)

I.R. der pulmonalen Blutung verstorben.
Als ,dringlich“ klassifiziert wurden 25 Falle (52%), als ,elektiv‘ 22 Falle (46%).

Anhand der Beschreibung der expektorierten Blutmenge aus der Anamnese und
den Bronchoskopiebefunden wurden 31 Félle (65%) als leicht und 17 Falle (35%)

als schwer eingestuft.

In 14 Fallen handelte es sich um eine Rezidivblutung. Ebenfalls in 14 Fallen kam

es im weiteren Verlauf zu einer Rezidivblutung.

4.5.1.3 Subgruppenanalyse der Patientinnen und Patienten mit
Gerinnungsstdrungen

Insgesamt wurden 8 Patientinnen und Patienten mit einer Gerinnungsstérung als
Ursache einer pulmonalen Hamorrhagie identifiziert. Das Geschlechterverhaltnis
war ausgeglichen (je 50 %). Das durchschnittliche Alter der Patientinnen und
Patienten betrug 72,75 = 16,46 Jahre (Standardabweichung), im Median 71,5
Jahre. Das niedrigste Alter betrug 53 Jahre, das hochste 98 Jahre.

Ein ECOG-Scale von 0 war nicht vertreten. Eine leichte Einschrankung (ECOG
1) war bei 1 Patient/Patientin festzustellen. In zwei Féllen lag ein ECOG-Scale
von 2 vor. Eine begrenzte Selbstversorgung (ECOG 3) war bei einem/einer
Patient/Patientin moglich. Vollig pflegebedurftig (ECOG 4) waren vier Félle. Der
Median lag bei 3,5.
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Die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer lag bei 38,4 + 42,95 Tagen
(Median 22 Tage). Auf der Intensivstation mussten 5 Patientinnen /Patienten
betreut werden. Im Mittel betrug die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation 13,6
+ 22,18 Tage (Median 3 Tage). Der langste Aufenthalt auf der Intensivstation
waren 53 Tage. 4 der 5 Patientinnen und Patienten mussten beatmet werden.
Die durchschnittliche Beatmungszeit war 9,8 + 12,79 Tage (Median 3 Tage). 30
Tage dauerte die lAngste Beatmung.

4 der 8 Patientinnen und Patienten sind verstorben (50%). Dabei sind 3 (38%)

i.R. der pulmonalen Blutung verstorben.
Als ,dringlich“ klassifiziert wurden 6 Falle (75%), als ,elektiv* 2 Falle (25%).

Anhand der Beschreibung der expektorierten Blutmenge aus der Anamnese und
den Bronchoskopiebefunden wurden 3 Falle (37%) als leicht und 5 Falle (63%)

als schwer eingestuft.

Am haufigsten wurde eine diffus bds. Lokalisation der Blutung identifiziert (n=3).
In 2 Fallen konnte keine Blutungslokalisation bestimmt werden. Jeweils einmal
wurde die Blutung im rechten Oberlappen, im rechten Unterlappen und in der

Trachea lokalisiert. In einem Fall kam es zu einem Blutungsrezidiv.

Bei 3 Patientinnen und Patienten waren Medikamente fiur die Gerinnungsstorung
verantwortlich. Dabei wurde zweimal ein Eingriff in das Gerinnungssystem mittels
ASS und UFH/NMH in therapeutischer Dosierung festgestellt, einmal bestand
eine prophylaktische Antikoagulation mit einem NOAK.

Bei 5 Patientinnen und Patienten bestand eine Gerinnungsstérung im Rahmen
einer spezifischen Erkrankung. Jeweils einmal bestand eine ITP, eine Auto-
immunthrombopenie, eine Leberzirrhose, ein Thrombopenie nach CAR-T-Zell-

Therapie sowie einmal eine Thrombopenie i.R. einer Stammzelltransplantation.

Der niedrigste gemessene Quick-Wert lag bei 3%. Dies entspricht einem INR von
10. Im Median lag der Quick bei 77% (INR 1,15). Der Mittelwert des Quick betrug
68,38 + 29,48% Standardabweichung (INR 2,26 + 3,13).

Die mittlere PTT lag bei 48,63 + 46,1 sek., der Median bei 34.
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Die durchschnittliche Anzahl der Thrombozyten bei Aufnahme lag bei 73 + 87
Tausd./ul. Der niedrigste Wert war O Tausd./pl.

4.5.2 Gegeniiberstellung der 30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patientinnen und Patienten i.R. eines Blutungsereignisses mit und
ohne intensivmedizinische Betreuung

Die Abbildung 42 vergleicht die 30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit von

Patientinnen und Patienten, die auf einer intensivmedizinischen Station

behandelt wurden mit denen bei denen das nicht der Fall war. Es zeigt sich ein

signifikanter Unterschied (p = 0,0014**) mit einem 5,799-fach héherem Risiko

(CI95%, 1,851 — 18,16) fur intensivmedizinisch betreute Patienten im Rahmen

von 30 Tagen stationér zu versterben.

—— 1CU Nein —— ICU Ja

100+ _

|

50
0=0.0014
254 HR:5.799
95% CI: 1.851 to 18.16
0 [ [ [ [ [ |
0 5 10 15 20 25 30

Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

Zeit (Tage)

Abbildung 42: Gegeniiberstellung der 30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patientinnen und
Patienten i.R. eines Blutungsereignisses mit und ohne intensivmedizinische Betreuung; ICU = intensiv-care-
unit, Cl = Konfidenzintervall, HR = Hazard-Ratio, p = Signifikanzwert (lat. probabilitas)
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4.5.2.1 Subgruppenanalyse der Patientinnen und Patienten die auf der
Intensivstation betreut wurden

Insgesamt wurden 43 Patientinnen und Patienten auf der Intensivstation
behandelt.

Das Geschlechterverhaltnis war deutlich zugunsten des mannlichen Geschlechts
verschoben (n= 36, 84%). Das durchschnittliche Alter der Patientinnen und
Patienten betrug 59,7 = 17,89 Jahre (Standardabweichung), im Median 65 Jahre.
Das niedrigste Alter betrug 20 Jahre, das hdchste 87 Jahre.

Ein ECOG-Scale von 0 war nicht vertreten. Eine leichte Einschrankung (ECOG
1) war bei 6 Patient/Patientin festzustellen. In 10 Fallen lag ein ECOG-Scale von
2 vor. Eine begrenzte Selbstversorgung (ECOG 3) war bei 5 Patient/Patientin
maglich. Vollig pflegebediirftig (ECOG 4) waren 21 Féalle. Der Median lag bei 3,5.
1 Fall war nicht beurteilbar.

Die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer lag bei 21,49 + 22,48 Tagen
(Median 17 Tage). Im Mittel betrug die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
9,42 + 11,05 Tage (Median 5 Tage). Der langste Aufenthalt auf der Intensivstation
waren 53 Tage. 25 Patientinnen und Patienten (58%) mussten beatmet werden.
Die durchschnittliche Beatmungszeit war 5,64 + 8,98 Tage (Median 1 Tage). 33

Tage dauerte die langste Beatmung.

22 der 43 Patientinnen und Patienten sind verstorben (51%). Dabei sind 11 (26%)

i.R. der pulmonalen Blutung verstorben.
Als ,dringlich“ klassifiziert wurden 33 Falle (77%), als ,elektiv‘ 10 Falle (23%).

Anhand der Beschreibung der expektorierten Blutmenge aus der Anamnese und
den Bronchoskopiebefunden wurden 21 Falle (49%) als leicht und 22 Falle (51%)

als schwer eingestuft.

Bei 3 Patientinnen und Patienten handelte es sich um eine Rezidivblutung. In

30% der Féalle (n=13) kam es wahrend des Verlaufs zu einer Rezidivblutung.

Die haufigste Ursache fir die pulmonale Blutung in dieser Subgruppe waren
Infektionen (n=10, 23%). Am zweithaufigsten waren Malignome Ursache der
Blutung (n=8, 19%). Nachfolgend mit je 12% (n=5) konnten Gerinnungsstérung
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als Ursache der Blutung und eine unklare Genese identifiziert werden. Viermal
ergab sich eine Herzinsuffizienz als Ursache (9%). In jeweils 3 Féllen konnten
traumatische und iatrogenen Ursachen gefunden werden (7%) Zusammen-

gefasst sind die Ursachen in Abbildung 43.

A/
i

= unklar = Malignom = Infektion ® Trauma m jatrogen

m Gerinnung Kollagenose = LAE ECMO m HI

Abbildung 43: Blutungsursachen in der Subgruppe der intensivmedizinisch Betreuten Patientinnen und
Patienten; LAE=Lungenarterienembolie, ECMO=, Extrakorporale Membranoxygenierung,
Hl=Herzinsuffizienz

Hinsichtlich der Laborwerte fiel auf, dass der initiale Hb-Wert niedriger war als
der der Gesamtkohorte (10,35 + 2,92 g/dl, Median 9,3 g/dl vs. 11,62 + 2,73 g/dlI,
Median 12,15 g/dl). Gleiches gilt fir den niedrigsten gemessenen Hb-Wert (8,9 +
2,62 g/dl, Median 7,4 g/dl vs.10,46 = 3,01 g/dl, Median 10,7 g/dl).
Dementsprechend war auch der Hb-Abfall in der Subgruppe der
intensivmedizinisch betreuten Patientinnen und Patienten grol3er (2,05 + 2,32
g/dl, Median 1,3 g/dl vs.1,18 + 1,56 g/dl, Median 0,7 g/dl).

Die Patientinnen und Patienten auf der Intensivstation hatten bei Aufnahme bzw.
Erstereignis einen niedrigeren Quickwert (76 + 21,6%, Median 78% vs. 84,74 +
22,02%, Median 87%) und einen hoéheren LDH-Wert (484,92 + 588,58 U/,
Median 340 U/l vs. 401,77 = 740,54 U/l, Median 238 U/l). Zudem war der CRP
bei Aufnahme/Erstereignis und im Verlauf hoher als in der Gesamtkohorte (CRP
bei Aufnahme/Erstereignis: 8,82 + 9,94 mg/dl, Median 6,02 mg/dl vs. 5,32 £ 7,56

106



mg/dl, Median 1,96 mg/dl; CRP im Verlauf: 16,72 £ 11,55 mg/dl, Median 14 mg/dI
vs. 10,12 + 11,85 mg/dl, Median 6,21 mg/dl).

4.5.3 Risikofaktoren, die das Uberleben i.R. einer pulmonalen Blutung
beeinflussen

In 151 Patienten, in denen eine lickenlose Dokumentation aller untersuchten
Parameter erfolgte, konnte eine multifaktorielle Analyse erfolgen. Das Ziel hier ist
die Identifikation von potenziellen Risikofaktoren, die die Mortalitat im Rahmen

einer pulmonalen Blutung beeinflussen zu identifizieren.

Diese multifaktorielle Analyse (Abbildung 44) zeigt Risikofaktoren, die die
Mortalitat i.R. einer pulmonalen Blutung beeinflussen. Faktoren, die das
Uberleben verkiirzen sind positiv (rot), Faktoren die negativ wirken, also das
Uberleben verlangern, sind blau markiert. Ein Trend kann abgeleitet werden, bei
Werten < -0,1 (blau) und > 0,1 (rot) [66].

Ein signifikanter positiver Zusammenhang zwischen den untersuchten
Einflussvariablen und der Mortalitdt konnte hier nicht festgestellt werden.
Zwischen Sauerstoffsattigung und Mortalitat konnte ein negativer Trend (p =
0,1902, nicht signifikant) beobachtet werden.
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Abbildung 44: Risikofaktoren, die das Uberleben beeinflussen (multifaktorielle Analyse); Hb = Hamoglobin,
INR = international normalized ratio, PTT = partielle Thromboplastinzeit, LDH = Laktatdehydrogenase, CRP
= C reaktives Protein, SO2 = Sauerstoffsattigung

4.5.4 Diagnostische und therapeutische MaRnahmen die das Uberleben
beeinflussen

In einer weiteren multifaktoriellen Analyse (Abbildung 45) wurde der Zusammen-
hang zwischen diagnostischen/therapeutischen MalRRnahmen und dem
Uberleben i.R. einer pulmonalen Blutung analysiert. Faktoren, die auf Mortalitat
hinweisen sind positiv (rot), Faktoren die negativ wirken, also das Uberleben

verlangern, sind blau markiert.

Die Korrelation zwischen CT und Mortalitat ist mit 0,08 eigentlich zu gering, aber
tendenziell eher mit einem verbesserten Uberleben verknipft (nicht signifikant p
= 0,3146). Rontgenbilder hingegen sind schwach positiv mit der Mortalitat
assoziiert (0,12; nicht signifikant p = 0,0972). Die Durchfihrung der
Bronchoskopie zeigte keinen Einfluss auf die Mortalitat (-0,01; p = 0,910).
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Die Angiographie und Embolisation korrelieren negativ (-0,14 und -0,17),
verlangern also das Uberleben. Hier ist der Werte fiir die Embolisation signifikant

(p = 0,0192%*), fur die Angiographie an der Grenze der Signifikanz (p = 0,0571)

Eine Operation (Chirurgie) hat einen schwach positiven Einfluss auf die Mortalitat

(0,13; nicht signifikant p = 0,0731), verkiirzt also tendenziell das Uberleben.
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Abbildung 45: Diagnostische und therapeutische MaRnahmen die das Uberleben beeinflussen; CT =
Computertomographie

455 Risikofaktoren, die einen intensivmedizinischen Aufenthalt
beeinflussen

Die multifaktorielle Analyse (Abbildung 46) zeigt Faktoren, die einen Intensiv-
aufenthalt beeinflussen. Faktoren die einen Intensivaufenthalt verlangern sind
positiv (rot), Faktoren die negativ wirken, also den Aufenthalt auf der Intensiv-

station verkirzen, sind blau markiert.
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Hohe INR und PTT Werte sind assoziiert mit einem Intensivaufenthalt (INR 0,11,
PTT 0,19) wobei nur der PTT-Wert signifikanten Einfluss hat (p = 0,0127*). Im
Gegensatz dazu zeigt sich die Korrelation zwischen Hb-Werten oder
Thrombozytenwerten mit einem intensivmedizinischen Aufenthalt negativ (Hb -
0,12; Thrombozyten -0,12). Im Umkehrschluss heil3t das, dass erniedrigte Werte
Risikofaktoren fir einen verlangerten Intensivaufenthalt darstellen. Die Werte
sind nicht signifikant (Hb: p = 0,1194; Thrombozyten: p = 0,1252)

Die anderen untersuchten Faktoren (Vorerkrankungen, wiederholte Blutung,
Leukozyten, LDH, Kreatinin, CRP, SO2) zeigten sich nicht pradiktiv.
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Abbildung 46: Risikofaktoren, die einen intensivmedizinischen Aufenthalt beeinflussen (multifaktorielle
Analyse); ICU = intensive Care Unit, Hb = Hamoglobin, INR = international normalized ratio, PTT =
partielle Thromboplastinzeit, LDH = Lactatdehydrogenase, CRP = C reaktives Protein, SO2 =
Sauerstoffsattigung
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456 Risikofaktoren, die die Krankenhausaufenthaltsdauer beeinflussen
Die multifaktorielle Analyse (Abbildung 47), zeigt Faktoren, die die Krankenhaus-

aufenthaltsdauer beeinflussen. Faktoren, die den KH Aufenthalt verlangern sind
positiv (rot), Faktoren die negativ wirken, also den Krankenhausaufenthalt

verkilrzen, sind blau markiert.

Die Analyse zeigt eine positive Korrelation zwischen der Krankenhausauf-
enthaltsdauer (rot) und INR, PTT, LDH, Kreatinin und CRP-Werten bei
Aufnahme/Erstereignis (INR 0,22, PTT 0,27, LDH 0,16, Kreatinin 0,19, CRP
0,13). Die Erhohung der Werte ist also assoziiert mit einem langeren Kranken-
hausaufenthalt wobei die Werte fur INR (p = 0.0040**), PTT (p = 0.0005***), LDH
(p = 0.0404*) und Kreatinin (p = 0.0118%*) signifikant sind wahrend fiir CRP keine
Signifikanz (p = 0.0886) gezeigt werden konnte.

Die Grunderkrankung hat ebenfalls einen Einfluss auf die Krankenhausauf-
enthaltsdauer (0,14). Dieser ist aber nicht signifikant (p = 0.0579).

Eine negative Korrelation zeigte sich fur die Laborwerte: Hb (-0,2), Thrombozyten
(-0,15), Sauerstoffsattigung (-0,16). D.h., dass ein niedriger Wert dieser Para-
meter einen langeren Krankenhausaufenthalt nach sich zieht. Die Werte waren
signifikant (Hb: p = 0.0070**, Thrombozyten: p = 0.0503, Sauerstoffsattigung: p
= 0.0309%)

Ebenfalls negativ (blau; -0,21) erscheint die Anzahl an Blutungen (Rezidive) mit
dem Aufenthalt zu korrelieren. Hier zeigte sich eine Signifikanz (p = 0.0042**).
Entsprechend nimmt die Krankenhausaufenthaltsdauer bei Rezidivblutungen ab,

was besagt, dass umgekehrt die Aufenthaltsdauer bei Erstereignissen langer ist.

Die Blutungslokalisation (-0,09) und die Leukozyten (0,03) haben keinen Einfluss
(Leukozyten: p = 0.6494; Blutungslokalisation: p = 0.2042).
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Abbildung 47: Risikofaktoren, die die Krankenhausaufenthaltsdauer beeinflussen (multifaktorielle Analyse);
KH Dauer = Krankenhausaufenthaltsdauer, Hb = Hamoglobin, INR = international normalized ratio, PTT =
partielle Thromboplastinzeit, LDH = Laktatdehydrogenase, CRP = C reaktives Protein, SO2 =
Sauerstoffsattigung

4.5.7 Préadiktive Faktoren, die einen verlangerten Krankenhausaufenthalt
vorhersagen

Abbildung 48 zeigt ROC-Analysen. Diese besagen wie geeignet unterschiedliche
Einflussfaktoren sind, eine Vorhersage, in diesem Fall hinsichtlich eines

verlangerten Krankenhausaufenthaltes, zu treffen.

Abbildung 48 a) zeigt eine ROC-Analyse hinsichtlich des Einflussfaktors
Sauerstoffsattigung auf die Krankenhausaufenthaltsdauer. Es zeigt sich eine
statistische Signifikanz (p < 0,0001***). Die Area under the curve (AUC) ist mit
0,9836 berechnet (Standardfehler: 0,00918; Cl195%, 0,9656 — 1). Der Einfluss der
LDH auf die Krankenhausaufenthaltsdauer (Abbildung 48 b) zeigt eine
statistische Signifikanz (p < 0,0001***). Die Area under the curve (AUC) ist mit
0,9997 berechnet (Standardfehler: 0,00033; CI95%, 0,9990 — 1). Auch der
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Thrombozytenwert zeigt einen statistisch signifikanten Einfluss (p < 0,0001***)
auf die Krankenhausaufenthaltsdauer (Abbildung 48 c). Die Area under the curve
(AUC) ist mit 0,9643 berechnet (Standardfehler: 0,01006; CI195%, 0,9446 —
0,984). Gleiches gilt fir den Einfluss des CRP-Wertes (p < 0,0001***) auf die
Krankenhausaufenthaltsdauer (Abbildung 48 d). Die Area under the curve (AUC)

ist allerdings mit 0,6725 deutlich niedriger berechnet (Standardfehler: 0,02956;
CI95%, 0,6146 — 0,7305).
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Abbildung 48: Prédiktive Faktoren, die einen verlangerten Krankenhausaufenthalt vorhersagen; a) SO2, b)
LDH, c) Thrombozyten, d) CRP; Kl = Konfidenzintervall, p = Signifikanzwert (lat. probabilitas), LDH =
Lactatdehydrogenase, CRP = C reaktives Protein, SO2 = Sauerséattigung
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5 Diskussion

Diese Arbeit Gber pulmonale Hamorrhagien hat das priméare Ziel die aktuelle
Situation hinsichtlich der Atiologie, spezifischer Patientencharakteristika sowie
den diagnostischen und therapeutischen MalRhahmen in Bezug auf das
Krankheitsbild bzw. das Symptom im Einzugsgebiet des Universitatsklinikums
Tlbingen (UKT) darzustellen. Auf Grundlage der erhobenen Daten soll anhand
eines Diagnostik- und Therapiealgorithmus die Qualitat der Versorgung dieser
Patientinnen und Patienten optimiert werden. Zudem sollen Einflussfaktoren fur

einen schweren Verlauf identifiziert werden.

Nach Diskussion der Patientencharakteristika und des innerklinischen Verlaufs
mit besonderem Augenmerk auf diagnostische und therapeutische Malinahmen
sollen die Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf identifiziert und naher
beleuchtet werden. Auf dieser Basis wird anschliel3end ein Therapiealgorithmus
zur Qualitatsoptimierung dargestellt.

5.1 Darstellung des Patientenkollektivs

Nach Auswertung unseres Patientenkollektivs zeigen die Ergebnisse, dass
intrapulmonale Malignome mit 27% die haufigste Ursache fir Hamoptysen am
Universitatsklinikum Tubingen im Jahr 2022 waren. Dabei wurde die Schwere der
Hamoptysen nicht differenziert. Vergleichsstudien aus Europa, also einem
ahnlichen Pravalenzgebiet, wiesen ahnliche Ergebnisse auf. Mondoni et al.
stellten in Italien in ihrer prospektiven Multicenter-Studie zwischen 2013 und
2015 ebenfalls fest, dass intrapulmonale Malignome (19,1%) die Hauptursache
fur Hamoptysen sind [15]. Eine retrospektive Multicenter-Studie aus Frankreich
zwischen 2008 und 2012 kam zu einem anderen Ergebnis. Hier waren die
kryptogenen Blutungen mit 50% fihrend gefolgt von Infektionen. Pulmonale
Malignome folgten auf Platz 3 mit 17,4% [14]. Unsere Ergebnisse zeigen, dass
Infektionen mit 24% und kryptogene Ursachen von Hamoptysen mit 23% nahezu

gleichhaufig auf Platz 2 und 3 stehen.
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Unser Patientenkollektiv wies jedoch einen erheblichen Unterschied zu den
Vergleichsstudien auf. Die Anzahl der Hamoptysen i.R. von Bronchiektasen ist
mit nur einem Prozent deutlich geringer. Mondoni et al. gaben einen Wert von
14,9% an, und Abdulmalak et al. von 6,8%. Die Ursache hierfir ist nicht
vollstdndig klar. Es scheinen aber nach einer retrospektiven Analyse der
radiologischen Befunde der Patientinnen und Patienten am Universitatsklinik
Tidbingen mehr Bronchiektasen vorhanden gewesen zu sein, die jedoch nicht
ursachlich fur die Hamoptysen gesehen wurden.

Die im Vergleich erhdhte Anzahl an iatrogenen pulmonalen Hamorrhagien ist
wahrscheinlich auf die grofe Anzahl an bronchoskopischen Interventionen
zuruickzufiihren. Zu vermerken ist, dass es sich hierbei in einer Grof3zahl der
Falle um leichte Blutungen im Rahmen einer Biopsie ohne grél3ere Folgen (und

Interventionsbedarf) handelte.

Die hohe Anzahl an pulmonalen Hamorrhagien i.R. eines pulmonalen Malignoms
fuhren wir auf die steigende Inzidenz im Generellen [67] und auf die
Spezialisierung des Universitatsklinikums Tibingen im onkologischen Bereich

zuruck.

Die haufigsten nachgewiesenen Erreger im Rahmen infektbedingter pulmonaler
Hamorrhagien waren Staphylokokkus aureus (n=7) und Covid-19 (n=7). Die hohe
Anzahl an Covid-19 positiven Féllen ist auf die Pandemie zurlickzufiihren. Dass
I.R. einer Covid-19 Infektion Hamoptysen auftreten konnen, zeigte bereits
Lapostolle et al. 2020 [68]. Auch fir pulmonale Staphylokokkus aureus

Infektionen sind Hamoptysen als typisches Symptom beschrieben [69].

Dass die Tuberkulose im Kontext mit pulmonalen Hamorrhagien in Industrie-
landern eher eine untergeordnete Rolle spielt bzw. auf dem Rickzug ist, wurde
vielfach bereits gezeigt [15, 16, 20]. Auch bei unserem Patientenkollektiv kann
dieser Trend festgestellt werden.

Trotz der steigenden Inzidenz an Aspergillus Infektionen, auch in Europa [70] und
der Spezialisierung des UKT auf onkologische Patientinnen und Patienten mit

einem hoheren Risiko fur invasive Pilzinfektionen [71] konnte nur in einem Fall
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eine invasive Aspergillose als Ursache einer pulmonalen Blutung detektiert

werden.

Passend zu den Daten von Mondoni et al. und Abdulmalak et al. zeigt sich auch
bei unserem Kollektiv mit 69% hauptséachlich das mannliche Geschlecht
betroffen. Dies lasst sich am ehesten auf den unterschiedlichen Lebensstil
zwischen Mannern und Frauen und das daraus resultierende steigende

Morbiditatsrisiko, insbesondere das Krebsrisiko, zurtckfuhren [72, 73].

Hierzu passend gaben die Mehrzahl der Patientinnen und Patienten mit
Hamoptysen (54%) einen aktiven oder beendeten Nikotinkonsum an. Das
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung betragt 61,14 Jahre, ebenfalls &hnlich

wie in den oben erwéhnten Publikationen [14, 15].

Mit einem durchschnittlichen BMI von 25 + 4 kg/m? ergibt sich eine Tendenz zum
Ubergewicht. Literatur bzgl. des Zusammenhangs zwischen Ubergewicht und
pulmonalen Blutung ist rar und beschrankt sich auf Einzelfallbeschreibungen
[74].

Die nachvollziehbaren Ursachen unterliegen starken geographischen
Schwankungen (s. Tab. 2). So sind z.B. in Industrielandern v.a. Infektionen,
Bronchiektasen und Neoplasien fihrend [15-19]. Leider gelang hinsichtlich der
Herkunft der Patientinnen und Patienten mit Hamoptysen keine ausreichende
Datensammlung. Die Anamneseerhebung war diesbeziglich sehr unpréazise.
Eine Analyse ware aufgrund der geographischen Unterschiede hinsichtlich der

Atiologie sinnvoll gewesen [15-20, 61, 75-77].

Aufgrund des Schwerpunktes der Universitatsklinik Tubingen im Bereich der
Onkologie resultiert, dass eine Mehrzahl der Patientinnen und Patienten mit
pulmonalen Blutungen bereits eine Krebsdiagnose aufwiesen. Arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus und Arteriosklerose waren als Vorerkrankungen in
unserem Patientenkollektiv, welches sich durch ein erhdhtes Alter, mannliches
Geschlecht mit Neigung zum Ubergewicht und positive Nikotinanamnese

charakterisiert, ebenfalls haufig [78].
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Dass ein medikamentdser Eingriff in das Gerinnungssystem mit einem erhéhten
Blutungsrisiko verknupft ist, ist bekannt. Insbesondere fir Kombinationstherapien
ist das Risiko erhoht [79]. V.a. fur die Kombination von ASS und einer
therapeutischen Dosierung von NMH/UFH hat sich in unserer Subgruppen-
analyse eine deutlich héhere Mortalitat gezeigt (80%). Diese hohe Zahl ist der
geringen Patientenanzahl geschuldet. Fir eine statistisch aussagekraftigere
Betrachtung sind weitere Analysen mit grof3eren Patientenzahlen notwendig. Ein
dualer Eingriff in die Gerinnungskaskade scheint mit einem erhdhten Risiko fur

einen schweren Verlauf assoziiert.

Als haufigste Blutungsquelle fur eine Hamoptoe werden die Bronchialarterien
genannt [7]. Leider konnte die retrospektive Analyse unserer Daten uber den
Ursprung der Blutung keinen Aufschluss bringen. Die Blutungsquelle konnte in
174 von 181 Fallen nicht beschrieben werden. Dies ist a.e. auf die schwer zu
interpretierenden diagnostischen Befunde zurtickzufihren. Letztlich wurden nur

die Féalle gezahlt, in der die Blutungsquelle eindeutig beschrieben wurde.

Abdulmalak et al. berichteten in ihrem Kollektiv von einer Rezidivrate von ca. 16%
[14]. Die etwas hohere Rate an Rezidivblutungen in unserer Kohorte (20% initial,
19% nach aktuellem Ereignis) ist fur die Gruppe der initialen Rezidivblutungen
unserer Meinung nach auf die Mdéglichkeit der Bronchialarterienembolisation an
unserer Klinik zurtickzufiihren (8 der insgesamt 36 Falle erhielten eine Bronchial-
arterienembolisation). Ebenfalls dazu beitragend, aber auch fir die héheren
Raten an Rezidivblutungen nach dem aktuellen Ereignis verantwortlich, ist wah-
rscheinlich die hohe Rate an Malignom Patienten (39% in der Rezidivsubgruppe).

Syha et al. konnten hier 2016 einen signifikanten Zusammenhang darstellen [80].

5.2 Innerklinischer Verlauf

Da Hamoptysen potenziell einen lebensgefahrlichen Verlauf entwickeln kénnen,
kommt der initialen Einschétzung und der notfallméafigen Versorgung eine
besondere Bedeutung zu. Unsere Daten stitzen diese These. Die meisten
Patientinnen und Patienten mit Hamoptysen wurden notfallmafig vorgestellt (n=

108). Insgesamt 46% der Falle wurden Uber unsere Notaufnahme aufgenommen.
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22% wurden wahrend eines stationaren Aufenthaltes mit Hamoptysen notfall-
mafig vorstellig. Dies zeigt, dass der notfallmaR3igen Versorgung v.a. in der
Notaufnahme die wichtigste Rolle in der weiteren Diagnostik und Versorgung der
Patientinnen und Patienten mit Hamoptysen zukommt. Die retrospektive
Einschéatzung der Dringlichkeit der Versorgung erbrachte ein ausgeglichenes
Verhéltnis (dringlich 48%, elektiv 51%, nicht beurteilbar 1%). Einschrankend
muss gesagt werden, dass die subjektive Einschatzung haufig erschwert war und
lediglich auf den schriftlichen Befunden, insbesondere der Anamnese, beruht.
Auch die Einschéatzung der expektorierten Blutmenge zur Unterteilung in leichte
und schwere Hamoptysen war stark abhangig von der Ausfuhrlichkeit der
Anamnese. Nach der Auswertung zeigte sich, dass nur 31% der Falle als schwer
eingestuft wurden obwohl in der Gesamtschau der Ersteinschatzung 48% als
dringlich gewertet wurden. Dies kann mitunter daran liegen, dass in manchen
Fallen zwar eine pulmonale Hamorrhagie mit klinisch schwerem Verlauf vorlag
(Zufallsbefund im CT) aber keine Hamoptysen bestanden. Problematisch fur die
erstversorgende Person ist zudem, dass bisher keine einheitlichen Definitionen
bestehen. Je nach Studie werden unterschiedliche Blutmengen als potenziell
lebensbedrohlich bzw. als ,massiv definiert [1, 9, 61, 81]. Diese unterschied-
lichen Daten zeigen, warum eine genaue Anamnese wichtig ist. Die Nutzung
standardisierter Beschreibungen wie z. B. von Ibrahim et al. [8] kdnnen in Zukunft
die Einschatzung hinsichtlich eines lebensgeféahrlichen Verlaufs und daraus

resultierend die Versorgung verbessern.

24% der Patientinnen und Patienten mussten intensivmedizinisch behandelt
werden. Im Vergleich zu den Daten von Abdulmalak et al. (9%) ist diese Zahl
mehr als doppelt so hoch [14]. Dies ist wahrscheinlich darauf zurickzufihren,
dass eine Vielzahl der Patientinnen und Patienten bereits aufgrund einer anderen
komplexen Erkrankung/Operation auf der Intensivstation lagen. Zudem kommt
eine groRere Zahl an hamatoonkologischen Patientinnen und Patienten mit

pulmonaler Hamorrhagie.

Die Krankenhausaufenthaltsdauer betrug im Schnitt 11,5 + 16,36 Tage. Bei
Abdulmalak et al. lag die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer bei 8,0

*+ 12,5 Tagen [14]. Auch hier ist anzumerken, dass durch die Vielzahl komplexer
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universitarer v.a. hamatoonkologischer Patientinnen und Patienten mit
ausgepragt langer Krankenhausaufenthaltsdauer das Ergebnis verfalscht sein

kann. Der langste Aufenthalt war 129 Tage bei einem Patienten mit LVAD.

Die Mortalitdt im Rahmen der pulmonalen Hamorrhagie betrug bei unserem
Patientenkollektiv 8% (n=15). Dies deckt sich mit den Daten von Abdulmalak et
al.. Hier wurde eine Mortalitat zwischen 8,7% und 10,1% angegeben [14]. Andere
Studien berichten von einer Mortalitat je nach Literaturstelle zwischen 7 und 31
Prozent [2-4].

5.2.1 Diagnostik
5.2.1.1 Allgemeine Diagnostik

Die Tatsache, dass in unserer Klinik nur bei 22% der Patientinnen und Patienten
eine arterielle oder kapillare Blutgasanalyse im Rahmen der Aufnahme oder des
Erstereignis durchgefihrt wurde, wird der potenziell lebensbedrohlichen Situation
nicht gerecht. Und auch im Verlauf wurden bei nur 19% der Patientinnen und
Patienten eine arterielle oder kapillare Blutgasanalyse durchgefihrt. Die
Sauerstoffsattigungswerte waren im Mittel gut, sodass moglicherweise auf eine
erganzende Blutgasanalyse verzichtet wurde. Ebenfalls moéglich ist ein
Dokumentationsmangel. Zusatzlich kénnte der Hohe Aufwand der Abnahme

hierfir ein Grund ist.

Im Rahmen der weiterfiihrenden Diagnostik zur Abklarung méglicher Differential-
diagnosen (Kollagenosen/Vaskulitiden) wurden bei nur 10 Patientinnen und
Patienten (6%) eine immunpathologische Diagnostik durchgefuhrt. Grund fur die
in manchen Féllen zurtickhaltende Diagnostik konnte eine Rickverlegung ins
primar zuweisende Krankenhaus sein, mit dem Verweis dort die weitere

Diagnostik durchzuftihren.

Auch die weiterfihrende Abklarung hinsichtlich einer Tuberkulose mittels
Quantiferontest ist nur in 11% der Falle erfolgt. Bei 27 % der Patientinnen und
Patienten wurde eine weiterfihrende Tuberkulosediagnostik mittels mikrobio-

logischer Testung von Trachealsekret oder Bronchoalveolarer Lavage durch-
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gefuhrt. Eine fiel davon positiv aus. Es ist davon auszugehen, dass diese
niedrigen Zahlen auf die fehlenden zusatzlichen Hinweise fiir eine TBC, wie z.B.

aus der radiologischen Bildgebung, zurtckzufiihren ist.

5.2.1.2 Radiologische Diagnostik

Der Nutzen zur Lokalisationsdetektion (63%) im Rahmen einer Rdntgen-
diagnostik deckt sich mit der Literatur. Nach Revel et al. gelingt eine Lokalisation
der Blutung in 35-90% der Falle. Die tatsachliche Ursache der Blutung
festzustellen gelingt nur bei ca. 30 % der Patientinnen und Patienten [33, 34].
Hinsichtlich der Zeit bis zur Durchfiihrung eines Rontgenbildes im Rahmen von
pulmonalen Blutungen ist in der Literatur keine konkrete Empfehlung zu finden.
Die Zeit von durchschnittlich 144,86 £ 103,59 min erscheint subjektiv etwas lang.
Ursache hierfur ist a.e. die unter 3.4.3 erwahnte Definition der ,Notfallunter-
suchung“ (Als Notfalluntersuchungen deklariert wurden, die Untersuchungen, die
am selben Tag bzw. unmittelbar durchgefiihrt wurden). Auch die Tatsache, dass
im Rahmen eines Notfalls das CT bevorzugt wird, ist ein Einflussfaktor.
Insgesamt ist davon auszugehen, dass es sich im Falle eines durchgefiihrten
Rontgenbildes zur Diagnostik von pulmonalen Hamorrhagien eher um einen
milderen Verlauf handelte. Dass die Durchflihrung eines Rontgenbildes mit einer
hoheren Mortalitat verknipft ist, zeigt 4.5.4. Man kdnnte hieraus ableiten, dass
die Diagnostik ggf. nicht ausreichend gewesen sein konnte. Der Einfluss ist
allerdings als gering einzuschéatzen. Man kann sich also der Empfehlung des
.Expert Panel on Thoracic Imaging“ anschlieRen. Aufgrund der guten Verfig-
barkeit, der vergleichbar geringen Strahlenbelastung und der schnellen Durch-
fuhrbarkeit ist das Rontgenbild ein etabliertes Verfahren in der Hamoptysen-
diagnostik [32].

In 46% (n=49) der Falle war eine Blutung mit entsprechender Lokalisation im CT
nachweisbar. Eine vermutete Ursache liel3 sich bei 66% (n=71) feststellen. In der
Studie von Revel et al. konnte mittels Computertomographie in 77% der Falle
eine Ursache fur die Hamoptysen gefunden werden, eine Blutungslokalisation

gelang in ca. 70% der Falle. [33]. Bei 47% (n=50) unserer Patientinnen und
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Patienten konnte keine aktive Blutung nachgewiesen werden. 8 Falle (7%)
blieben unklar. Auch wenn unsere Nachweisdaten nicht ganz an die von Revel
et al. heranreichen, ist eine Ursachenabklarung mit einer 66%igen Erfolgsquote
gut. Zumal Khalil et al. nur in 60% der Félle eine Ursache mittels CT bestimmen
konnte [82]. Die durchschnittliche Zeit (129,67 + 143,44 min) bis zu der die CT
erfolgt ist betragt knapp tUber 2 Stunden (Als Notfall deklariert wurden alle
Untersuchungen, die am selben Tag bzw. unmittelbar durchgefihrt wurden,
obwohl sie klinisch vielleicht kein Notfall waren). Vergleichsdaten konnten wir

keine finden.

5.2.1.3 Endoskopische Diagnostik

Von den am Universitatsklinikum Tubingen durchgefuhrten 114 priméren
Endoskopien erfolgten 40 im Rahmen eines Notfalls in einer durchschnittlichen
Zeit von 135,55 + 180,21 min. Vergleichsdaten bestehen nicht. 64% der
Blutungen konnten endoskopisch lokalisiert werden. Eine Ursache fir die Blutung
fand sich in 36% der Falle (n=41). Dabei war die Hauptursache ein Malignom
(n=23; 56%). Revel et al. konnte Blutungen bei 73% seiner Patientinnen und
Patienten mittels einer Bronchoskopie lokalisieren aber nur bei 8% eine Ursache
feststellen [33]. Ahnlich wie bei der CT sind die Daten hinsichtlich der
Blutungslokalisation etwas schlechter, dafur Ubertreffen die Ergebnisse der
Ursachendetektion die Erwartungen. Die Uberdurchschnittlich gute endo-
skopische Ursachendetektion, v.a. maligner pulmonaler Erkrankungen, kommt
am ehesten durch die Vielzahl an pneumoonkologischen Patientinnen und
Patienten in unserem Haus mit onkologischem Schwerpunkt zustande. Im
Unterschied zu Revel et al. war in unserer Kohorte die Anzahl an malignen
Ursachen fur eine pulmonale Blutung wesentlich héher (11% vs. 27%). Zudem
wurden bei Revel et al. nur Patientinnen und Patienten mit ,lebensbedrohlichen®
Hamoptysen auf einer Intensivstation untersucht. Die Ergebnisse zeigen, wie
wichtig die endoskopische Diagnostik bei Patienten mit Hamoptysen und

pulmonalen Malignomen zur Diagnosestellung ist.
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5.2.2 Therapie
5.2.2.1 Allgemeine Therapie

Aufgrund der potenziell infektibsen Ursache einer pulmonalen Blutung und
aufgrund der potenziell aus der pulmonalen Blutung resultierenden Infektion ist
eine antibiotische Therapie sinnvoll [83] und wurde bei 59% der Patientinnen und
Patienten mit einer pulmonalen Blutung durchgefiuihrt. 20% davon lediglich
prophylaktisch. 54% der mit Antibiotika behandelten Patientinnen und Patienten
erhielten die Therapie unabhangig von der Blutung. Leitlinienempfehlungen, die

dieses Vorgehen unterstitzen fehlen.

Eine hustenstillende Medikation erhielten 54 Patientinnen und Patienten (30%).
Eine antitussive Therapie ist nicht unumstritten. So kann sie zwar durch die
Unterdrickung des Hustenreizes die Blutung reduzieren, aber auch die
Expektoration von Blut verhindern und somit die Sauerstoffaufnahme reduzieren

[40]. Aussagekraftige Literatur zu diesem Thema ist auch hier nicht vorhanden.

Eine antitussive Therapie ist sinnvoll im Rahmen blockierender Verfahren mit
Tupfer oder Spigot, um deren Abhusten zu verhindern. Diese Aussage stltzt sich

allerdings nur auf Expertenmeinungen.

Die medikamentdse systemische Blutstillung ist ein etabliertes Verfahren im
Rahmen von Blutungen [7]. 19% der Patientinnen und Patienten (n=34) wurden
mit systemisch wirksamen Gerinnungsmedikamenten behandelt. Bevorzugt
appliziert wurde Tranexamsaure, obwohl die Datenlage nicht eindeutig ist. Nach
Moen et al. verringert Tranexamsaure das Volumen und die Dauer der

pulmonalen Blutung bei niedrigem thromboembolischem Risiko [84].

Empfehlung zur Blutabnahmen in Vorbereitung auf eine Transfusion sind im
Rahmen vieler Publikationen zu lesen [7, 40]. Genauere Studienergebnisse bei
Hamoptysen existieren aber nicht. Die durchschnittlich applizierten
Transfusionen (Thrombozyten und Erythrozyten) erschienen hoch. Im Mittel
wurden 1,2 + 3,08 Erythrozytenkonzentrate und 1,25 + 4,5 Thrombozyten-
konzentrate pro Patientin/Patient verabreicht. Zurtickzufiihren ist dies ggf. auf die

einzelnen, insbesondere hdmatoonkologischen Patientinnen und Patienten, die
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wahrend langer Krankenhausaufenthalte eine Vielzahl von Transfusionen
erhielten. Die im Median dargestellten Werte (0) konnen die Ausreil3er einfangen
und stellen eine realistische Grol3e dar. Sie bestatigen die bisherige These, dass
pulmonale Blutung primar tber die Entstehung einer Asphyxie und nicht tiber den

Blutverlust potenziell lebensbedrohlich sind [39].

5.2.2.2 Bronchoskopische Therapie

Auf Grund der erhobenen Daten zeigt sich, dass die Zahl an notwendigen
Bronchoskopien im Verlauf unter der Therapie deutlich gefallen ist. Auch ist die
Anzahl an nachgewiesenen Rezidivblutungen zuriickgegangen. Dies spricht
eindeutig fur einen Therapieerfolg.

Hinsichtlich der lokalen Therapieoptionen wie Eiswasser-, Adrenalin- oder
Tranexamsaureapplikation konnte festgestellt werden, dass Adrenalin und
Tranexamsaure gleichhaufig verwendet wurden. Dies deckt sich mit der in der
Literatur angegeben Effektivitat der beiden Substanzen. Badovinac et al. und

Fekri et al. konnten in ihren Studien eine gleiche Effektivitat nachweisen [85, 86].

Passend zu den Daten von Badovinac et al. konnte, bis auf eine leichte
Komplikation (Sinustachykardie) im Rahmen einer lokalen medikamentésen
Therapie mit Adrenalin, keine schweren medikamentenassoziierten

Nebenwirkungen festgestellt werden [85].

Die ersten Daten hinsichtlich der Eiswasserapplikation im Rahmen pulmonaler
Blutungen stammen aus den 1970-80er Jahren [44, 87] und sind hinsichtlich der
zu applizierenden Menge an Eiswasser unterschiedlich. Da weitere Daten fehlen
ist die zuriickhaltende Applikation gerechtfertigt. Aufgrund der seltenen Nutzung

in unserem Kollektiv ist eine Aussage bzgl. der Komplikationen nicht mdglich.

Unterschiedliche blockierende Verfahren zur Behandlung pulmonaler Blutungen
sind seit langem bekannt [88, 89]. Bei der Auswahl der Verfahren ist die schwere
der Blutung zu beachten. Vergleichende Studien zwischen den einzelnen
Blockadeverfahren fehlen. Bevorzugt wurde in unserer Abteilung die Blockade

mittels Tupfer. Dies liegt zum einen an den haufiger als leicht eingeschéatzten
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Blutungen (69%) und zum anderen an der einfacheren Handhabung. Zudem sind

sie kostengunstiger als Spigots.

Ein blockierendes Therapieverfahren mittels Ballon wurde insgesamt bei 9
Patientinnen und Patienten (7%) verwendet. In 6% der Félle erfolgte die Einlage
im Rahmen eines Notfalls. Der geringe Einsatz eines Ballons zur
Blockadetherapie ist auf die geringere Anzahl an schweren Blutungen (31%) und
die guten Erfahrungen mit alternativen Blockadeverfahren zurickzufuhren.
Moglicherweise wurde die zwischenzeitliche Einlage eines Ballons nicht
dokumentiert. In der Analyse der Subgruppe der an einer Blutung verstorbenen
Patientinnen und Patienten wurde nur einem Patienten ein Ballon eingelegt.
Dieser Patient verstarb im Rahmen einer Blutung bei Kryorekanalisation. Alle
anderen Patienten verstarben nicht unmittelbar im Rahmen der Endoskopie. Der
in unserer Abteilung eingesetzte Fogartykatheter hat den Nachteil, dass er
entweder Uber den Arbeitskanal des Bronchoskops oder Uber das 2. Lumen eines
Bronchoflextubus erfolgen muss und somit eine Extubation nicht maoglich ist.

Auch hierauf kdnnte der zuriickhaltende Einsatz zurtickzufiihren sein.

Komplikationen im Rahmen der Tupferblockade sind mit einer Haufigkeit von ca.
10 % aufgetreten. Bei insgesamt dokumentierten 38 Tupferblockaden wurde
viermal eine poststenotische Pneumonie beschrieben. Vergleichsdaten sind nicht

bekannt.

Zu erwahnen ist die nicht vollstandige Ausschépfung aller Therapieressourcen
insbesondere der APC-Therapie. Morice et al. konnten zeigen, dass die APC-
Therapie auch bei schweren Blutungen eine geeignete Methode zur Blutstillung
ist und das auch insbesondere bei pulmonalen Malignomen [56, 90].
Moglicherweise kdnnte sich durch ihren Einsatz der Therapierfolg verbessern
und die Anzahl notwendiger Bronchoskopien reduziert werden. Gleiches gilt fur
den Einsatz von URC [51]. Was die Ursache fir den restriktiven Einsatz der APC-
Therapie ist, kann nur vermutet werden. Ggf. ist die Gefahr von Komplikationen
im Rahmen einer zusatzlichen Sauerstoffgabe und der moglichen

Verpuffungsreaktion ein Grund [56].

In den meisten Fallen ist die Saugung zur Bergung von Koageln ausreichend.
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5.2.2.3 Bronchialarterienambolisation

Die Bronchialarterienembolisation ist eine effektive Methode zur Blutstillung
bronchialarterieller Blutungen mit einer niedrigen Komplikationsrate [58, 59].
Komplikationen sind wie durch Panda et al. beschrieben [59] auch in unserem
Kollektiv selten und haufig gering ausgepragt. Bei dem verstorbenen Patienten
handelte es sich nicht um eine Interventionskomplikation, sondern um einen
fulminanten Verlauf einer Blutung. Hinsichtlich der in der Literatur beschriebenen
Rezidivrate von 10% bis 57% [59] kann im Rahmen unserer Analyse keine
Aussage getroffen werden. Knapp 50% der Bronchialarterienembolisationen am
UKT sind Zuverlegungen aus einem anderen Krankenhaus mit dem Ziel der

Intervention.

5.2.2.4 Bestrahlung

Die Bestrahlung ist bei Hamoptysen im Rahmen einer Lungenkrebserkrankung
eine effektive Methode [91, 92]. Aber lediglich 5 Patientinnen und Patienten (3%)
wurden im Rahmen einer pulmonalen Blutung in unserer Kohorte bestrahlt. Bei
unserem Patientenkollektiv in dem pulmonale Malignome die Hauptursache fur
eine pulmonale Blutung waren, ist das sehr wenig. Die Bestrahlung kann als
Ultima ratio im Rahmen einer pulmonalen Blutung bei Malignom angesehen
werden, sodass moglicherweise im Vorfeld effektive Therapien zur Blutstillung
eingesetzt wurden und somit eine Bestrahlung nicht nétig war. Zu nennenswerten

Komplikationen kam es in unserer Kohorte nicht.

5.2.2.5 Operative Versorgung
Die Mortalitat bei Notfalleingriffen liegt zwischen 37-42 % [61, 62]. Im Rahmen

von elektiven Eingriffen lasst sich eine Mortalitdt von 2-7% erreichen [63, 64].
Nach Etablierung der BAE ist die chirurgische Therapie aufgrund der hohen
Mortalitatsraten in der Primarversorgung in den Hintergrund geriickt. Dies erklart,
warum lediglich 1 Patient im Rahmen einer Blutung operiert wurde. Hierbei
handelte es sich um einen fulminanten Verlauf mit Todesfolge trotz Versuch der
operativen Blutungskontrolle. Die Operation ist aber mit ihrem kurativen
Therapieansatz (Rezidivrate: 2,2% [63]) weiterhin ein probates Mittel zur

Behandlung rezidivierender Hamoptysen bei Patientinnen und Patienten, bei
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denen die BAE keinen ausreichenden Effekt gezeigt hat und die fur eine
operative Therapie infrage kommen. Zusatzlich kommt eine Operation aufgrund
der definitiv kurativen Herangehensweise infrage bei speziellen Situationen wie
Traumata, therapieresistenten Aspergillosen oder Tumorleiden [60]. Es empfiehlt
sich immer ein schrittweises Vorgehen mit primarer Stabilisierung der Blutung

und anschlielBender Planung einer Operation [63, 65].

53 Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf

Bisher identifizierte Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf sind z.B. ein
fortgeschrittenes Malignom, eine Aspergillus Infektion, die Notwendigkeit einer
mechanischen Beatmung i.R. der Blutung, ausgepragte radiologische Verande-

rungen, Alkoholkonsum und Blutungen aus einer Pulmonalarterie [2][4][5][6].

Blutungsursachen, die in unserer Kohorte Einfluss auf die 30-Tage Uberlebens-
wahrscheinlichkeit haben waren Infektionen, Tumore und Gerinnungsstérungen.
Malignome und Gerinnungsstérungen wurden bereits als Risikofaktoren
beschrieben [2, 75], wahrend Infektionen im Allgemeinen bisher nicht als
Risikofaktor identifiziert wurden. Nur eine Aspergillose wurde mit einer erhéhten
Mortalitat in Verbindung gebracht [2]. Da diese aber in unserer Kohorte nur
einmal aufgetreten ist, kbnnen wir dieses Ergebnis nicht bestatigen. Unsere
Ergebnisse stehen auch in Kontrast zu der Studie von Mondoni et al., bei der
gezeigt wurde, dass Pneumonien und Bronchitiden eher milde Hamoptysen
hervorrufen [15]. Eine Ursache hierfir konnte die in unserer Kohorte unter-
reprasentierte Ursache flr Hamoptysen der Bronchiektasen sein, die schwerere
Verlaufe [15] hervorrufen kénnen. Es scheinen nach einer retrospektiven Analyse
der radiologischen Befunde der Patientinnen und Patienten am Universitatsklinik
Tubingen mehr Bronchiektasen vorhanden gewesen zu sein, die jedoch nicht
urséchlich fur die Hamoptysen gesehen wurden. Da Hamoptysen im Rahmen
von Bronchiektasen haufig mit einer Infektion in Verbindung stehen, kann es hier
zu Uberschneidungen gekommen sein, welche dafir gesorgt haben, dass
Infektionen mit einem schlechteren Uberleben verknipft sind. Zusatzlich ist

davon auszugehen, dass aufgrund des Patientenklientels einer Universitatsklinik
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komplexere Patienten, z.B. im Rahmen einer Transplantation, mit einem héheren
Risiko fir schwere Infektionen behandelt wurden. Die Subgruppenanalyse zeigte
eine leicht erh6hte Mortalitat mit 9% im Vergleich zur Gesamtkohorte (8%). Das
Rezidivrisiko entspricht mit 19% dem der Gesamtkohorte (20%).

Zusammenfassend lasst sich fur die Infektionsgruppe eine leicht erhéhte
Mortalitat i.R. pulmonaler Hamorrhagien zeigen. Die Rezidivwahrscheinlichkeit
ist nicht erhdht. Eine Infektion als Blutungsursache ist ein milder Risikofaktor fur

einen schweren Verlauf.

10% der Malignompatientinnen und -patienten sind im Rahmen einer pulmonalen
Blutung verstorben. Im Vergleich also etwas mehr als in der Gesamtkohorte
(Mortalitat 8%). Erklarend fur die erhdhte Mortalitdt der Malignompatientinnen
und -patienten zeigte sich in der Subgruppenanalyse bei der Mehrzahl der
Patientinnen und Patienten (71%) einen ECOG-Scale = 2, zudem wiesen 56%
der Patientinnen und Patienten bereits ein metastasiertes Stadium auf.

Bei den meisten Patientinnen und Patienten war bereits ein Malignom in der
Vorgeschichte bekannt (n=39, 81%). Dabei handelte es sich in 27 Fallen um ein
primares Lungenkarzinom (26 NSCLC, 1 SCLC). Nach abgeschlossener
Diagnostik wurden 13 Plattenepithelkarzinome der Lunge (27%), 16 Adeno-
karzinome der Lunge (33%), 2 kleinzellige Lungenkarzinome (5%) und 17 andere
Tumorentitaten (35%) identifiziert. Die Verteilung der Lungenkarzinome
entspricht der in der Literatur angegeben Haufigkeit [93].

Auffallend héaufig war der primare Vorstellungsgrund eine Rezidivblutungen
(n=14, 29%). Ebenfalls sehr haufig (n=14, 29%) kam es im Verlauf zu einer
Rezidivblutung. Die Rezidivwahrscheinlichkeit bei der Gesamtkohorte lag bei
20%. Hierzu passend zeigt sich eine Subgruppenanalyse der Rezidivblutungen.
Hierbei konnte passend zu den Daten von Syha et al. gezeigt werden, dass die
Malignome mit 39% (n=14) die haufigste Ursache fur ein Blutungsrezidiv
darstellen [80].

Zusammenfassend lasst sich fur die Malignomgruppe eine erhéhte Mortalitat

sowie ein erhohtes Rezidivrisiko i.R. pulmonaler Hamorrhagien zeigen. Ein
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Malignom als Blutungsursache, insbesondere im metastasierten Stadium, stellt

einen Risikofaktor fur einen schweren Verlauf dar.

Das eine Gerinnungsstérung mit einer erhdhten Mortalitéat einhergehen kann,
konnte bereits Hirshberg et al. zeigen [75]. Unsere Subgruppenanalyse konnte
das bestatigen. Die Mortalitat ist mit 38% sehr hoch (Gesamtkohorte 8%). Hierfur
erklarend zeigte sich, dass die Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer
Gerinnungsstorung eine pulmonale Blutung erlitten in ihrem Allgemeinzustand,
gemessen anhand des ECOG-Scale, schlechter waren als die Gesamtkohorte.
Zudem waren sie alter (72,75 + 16,46 Jahre vs. 61,14 + 17,36 Jahre). Sowohl
Krankenhausaufenthaltsdauer (38,4 + 42,95 Tage vs. 11,5 + 16,36 Tage),
Intensivaufenthalt (13,6 £ 22,18 Tage vs. 9,4 + 11,04 Tage) und Beatmungs-
zeiten (9,8 £ 12,79 Tage vs. 5.64 + 8,98 Tage) waren langer. Die Mehrzahl der
Falle wurde als dringlich (6 Falle, 75%) bzw. als schwere Hamoptysen (5 Falle,
63%) klassifiziert. Diese Daten unterstreichen das erhohte Risiko einer

Gerinnungsstorung im Kontext mit einer pulmonalen Blutung.

Hinsichtlich einer iatrogenen Gerinnungsstorung durch Medikamente scheint
eine Kombinationstherapie aus ASS und UHF/NMH in therapeutischer Dosierung
mit einem erhdhten Risiko verknipft. Dies basiert auf dem doppelten Eingriff in
das Gerinnungssystem. Vergleichende Studien (Aspirin in Kombination mit
Heparin) hierzu gibt es nicht. Allerdings sind Studien mit erhéhtem Blutungsrisiko
unter der Kombination ASS und DOAK beschrieben [94]. Diese Kombination kam
bei unseren Patientinnen und Patienten bei denen die Gerinnungsstérung als
Ursache der Blutung definiert wurde allerdings nicht vor. Dass es hier aber einen
Effekt gibt, zeigt die Subgruppenanalyse der Falle mit einem medikamentbsen
Eingriff in das Gerinnungssystem. Fir die Patientinnen und Patienten, die mit
einer Kombination aus ASS und einem NMH/UHF in therapeutischer Dosierung

behandelt wurden, ergab sich eine Gesamtmortalitat von 80% (Tod: 4 von 5).

Dass es nur bei einem Patienten unter einer Therapie mit einem NOAK zu einer
pulmonalen Blutung gekommen ist, und das auch noch in einer prophylaktischen
Dosierung, ist so nicht absehbar gewesen. Eine Erklarung hierfir kann diese

Arbeit nicht geben.
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Patientinnen und Patienten mit einer spezifischen Grunderkrankung mit
Auswirkung auf das Gerinnungssystem sind gefahrdet. Hierzu zéhlen v.a.

hamatologische Patientinnen und Patienten.

Zusammenfassend kann man also sagen, dass mit einer Stérung des
Gerinnungssystems ein starker Risikofaktor fir einen schweren Verlauf
pulmonaler Blutungen identifiziert werden konnte. Im Rahmen iatrogener
Gerinnungsstorungen ist die Kombination aus ASS und einem NMH/UHF in

therapeutischer Dosierung mit einer erhéhten Mortalitat verknipft.

Ebenfalls Einfluss auf die 30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit hat ein
Intensivstationarer Aufenthalt im Rahmen der Blutung. Hier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied (p = 0,0014**) mit einem 5,799-fach héherem Risiko
(C195%, 1,851-18,16) fur intensivmedizinisch betreute Patienten im Rahmen von
30 Tagen stationér zu versterben. Passend hierzu berichteten Fartoukh et al. von
einer erhdhten Mortalitdt im Rahmen einer mechanischen Beatmung auf der

Intensivstation [2].

Die Grunde fur den Einfluss des intensivstationaren Aufenthaltes auf die 30-Tage
Uberlebenswahrscheinlichkeit sind vielfaltig, aber in der Regel auf eine
schwerere Erkrankung zurtickzufihren, sei es im Rahmen der pulmonalen
Blutung an sich oder aber auch im Rahmen einer anderen Grunderkrankung.
Hierzu passend war der Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten sehr
schlecht (84% ECOG-Scale = 2). In der Analyse fiel auf, dass deutlich mehr
Manner (84%) auf der Intensivstation behandelt wurden. Eine andere Erklarung

als die unter 5.1. genannte, kann diese Analyse nicht erbringen.

Im Unterschied zur Gesamtkohorte war die haufigste Ursache fur eine pulmonale
Blutung bei den intensivmedizinisch betreuten Patientinnen und Patienten eine
Infektion (23%). Der Wechsel von Platz 2 auf 1 ist a.e. dem Wegfall der
fortgeschrittenen Malignome, v.a. der soliden Malignome insbesondere des
Bronchialkarzinoms (s.u.), auf einer Intensivstation im Rahmen von Therapie-
beschrdnkungen zuzuschreiben. Am zweithaufigsten waren Malignome die
Ursache flr eine pulmonale Hamorrhagie (19%). Hierzu ist zu sagen, dass es

sich in 4 von 8 Fallen (50%) nicht um solide, sondern um h&matologische
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Malignome handelte. Bei den soliden Tumoren (50%) war kein Bronchial-
karzinom vertreten. Dies ist wie oben bereits erwahnt a.e. auf Therapie-
beschrankungen bei fortgeschrittenen Tumorleiden zuriickzufiihren. Erwahnens-

wert ist die hohe Anzahl an ursachlichen Gerinnungsstérungen.

Das Risiko im Verlauf eine Rezidivblutung zu entwickeln war mit 30 % deutlich
hoher als bei der Gesamtkohorte (19%). Das fuhren wir auf den insgesamt
schlechteren Allgemeinzustand und die schweren Grunderkrankungen der

Patientinnen und Patienten zurtick.

Der Intensivaufenthalt ist mit einer héheren Mortalitat und mehr folgenden
Rezidiven der pulmonalen Blutung verknipft und stellt somit einen Risikofaktor

fur einen schweren Verlauf dar.

Weitere signifikante Risikofaktoren, die das Uberleben beeinflussen konnten
mittels Multifaktoranalyse nicht identifiziert werden. Es zeigte sich lediglich ein
schwacher negativer Effekt fur die Sauerstoffsattigung (nicht signifikant). Das
heil3t, dass ein hohe Sauerstoffsattigung mit einer niedrigeren Mortalitat einher-
geht. Dies ist plausibel, da lebensbedrohliche Hamoptysen mit einer Gasaus-
tauschstorung einhergehen und die primare Gefahr pulmonaler Blutungen die
Asphyxie ist [8]. Der Effekt war hoher erwartet. Das in unsere Kohorte keine
Unterteilung in lebensbedrohliche und nicht lebensbedrohliche Blutungen
erfolgte und mehrere Patientinnen und Patienten elektiv zur weiteren Abklarung
oder zur BAE, die davor stabilisiert wurden, vorstellig wurden, ist aus unserer
Sicht die Ursache. Eine niedrige Sauerstoffsattigung ist aber signifikant mit einer
langeren Krankenhausaufenthaltsdauer verknipft (p = 0.0309*). Das Ergebnis
der Multifaktorenanalyse wird durch die ROC-Analyse aus 4.5.7, die die
Sauerstoffsattigung als guten pradiktiven Faktoren zur Vorhersage eines

verlangerten Krankenhausaufenthaltes zeigt.

Keinen Einfluss auf das Uberleben hatten der Hb, Leukozyten, Thrombozyten,
INR, PTT, LDH und CRP bei Aufnahme bzw. Erstereignis.

Der fehlende Einfluss des Hb-Wertes ist erwartet, da wie bereits oben

beschreiben der Blutverlust ein sekundéres Problem ist. Munjal et al. konnten
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aber einen Zusammenhang zwischen einem erniedrigten Hamoglobin und
schweren Hamoptysen darstellen [95]. Andere Studien mit Einfluss des Hb-
Wertes auf die Mortalitat konnten wir nicht finden. Hinsichtlich der Verlaufs-
bestimmung des Hb Werts zeigte sich bei beiden Geschlechtern jedoch ein
signifikanter Abfall des Hamoglobins (Manner: 11.71 + 2.893 g/dl auf 10.45 +
3.145 g/dl, Frauen: 11.43 + 2.505 g/dL auf 10,43 £+ 2.737 g/dl). 25% der
Patientinnen und Patienten (n=45) erhielten Erythrozytenkonzentrate. Corey et
al. konnte einen Zusammenhang zwischen Bluttransfusion und Mortalitat dar-
stellen [81]. In unserer Kohorte war die Mortalitat im Rahmen von Transfusionen
mit Erythrozyten ebenfalls erhéht (20%). Hier muss wiederum die hohe Anzahl
an (hamato-) onkologischen Patientinnen und Patienten mit hohem Transfusions-
bedarf (s.u.) mit als Ursache angesehen werden. Unsere weiteren Analysen
zeigten einen Einfluss des Hb-Wertes auf die Dauer des Krankenhaus- und
Intensivaufenthaltes. Auch hier muss die hohe Anzahl an (h&mato-)

onkologischen Patientinnen und Patienten als Ursache angesehen werden

Dass Thrombozyten, INR und PTT keinen Einfluss auf das Uberleben haben, ist
bei der gezeigten hohen Mortalitéat im Rahmen von Gerinnungsstérungen priméar
nicht erwartet. Vergleichbare Literatur ist uns nicht bekannt. In der Mehrzahl
unserer Falle waren die Gerinnungswerte insbesondere Quick und INR norm-
wertig. Gleiches gilt fur die PTT und die Thrombozyten. Dies deckt sich mit der
geringen Anzahl an festgestellten Gerinnungsstérungen als Ursache fir die
pulmonalen Blutungen. Der Einfluss auf die Dauer des Krankenhaus- und
Intensivaufenthaltes ist jedoch gegeben. Hohe INR- und PTT-Werte sind
assoziiert mit einem Intensivaufenthalt (INR 0,11; PTT 0,19) wobei nur der PTT-
Wert signifikanten Einfluss hat (p = 0,0127*). Hohe INR- und PTT-Werte sind
signifikant assoziiert mit einem langeren Krankenhausaufenthalt (INR: p =
0.0040**, PTT: p = 0.0005***). An der Grenze zur Signifikanz zeigte sich der
Thrombo-zytenwert (Thrombozyten: p = 0.0503), die ROC-Analyse aus
Abbildung 48 c) unterstreicht aber seinen Stellenwert als pradiktiven Faktor. Es
gab Falle, in denen eine Gerinnungsoptimierung notwendig wurde. 19% der
Patientinnen und Patienten (n=34) wurden mit systemisch wirksamen

Gerinnungsmedikamenten behandelt. 14% der Patientinnen und Patienten
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(n=26) erhielten Thrombozyten-konzentrate. Dies macht klar, warum die

Kontrolle der Gerinnungswerte unerlasslich ist.

Die multifaktorielle Analyse (Abbildung 45) zeigt, dass nur die BAE signifikanten
Einfluss auf das Uberleben hat (p = 0,0192*). Alle anderen diagnostischen und
therapeutischen Verfahren (Rontgen, CT, Angiographie, Bronchoskopie,

Chirurgie) zeigen keinen signifikanten Einfluss.

Dass die BAE gute Ergebnisse in der Blutungskontrolle zeigt, ist bekannt [96].
Fan et al. konnten in ihrem systematischen Review mit insgesamt 1231
Patientinnen und Patienten zeigen, dass eine Bronchialarterienembolisation mit
einer niedrigeren Mortalitat verknipft ist als bei einer konservativen Therapie
alleine (0.8% vs. 3.2%; OR 0.20, 95% CI 0.05-0.84) [97].

Rontgenbilder sind schwach positiv mit der Mortalitat verknipft (0,12; nicht
signifikant p = 0,0972). Dass die Durchfiihrung eines Rontgenbildes mit einer
hoheren Mortalitéat verknupft ist, ist interessant. Man konnte hieraus ableiten,
dass die Diagnostik nicht ausreichend ist. Die Durchfuhrung einer Computer-
tomographie ist wahrenddessen mit -0,08, zwar nicht bedeutsam, aber
tendenziell eher mit einem verbesserten Uberleben verknupft. Die Uberlegenheit
der CT hinsichtlich Blutungslokalisation und Ursachendetektion im Vergleich zum
Rontgen zeigen viele Studien [33, 34]. Somit ist die aus unseren Daten

geschlossene Tendenz konsistent.

Eine Operation (Chirurgie) hat einen schwach positiven Einfluss auf die Mortalitat
(0,13; nicht signifikant p = 0,0731), verkiurzt also tendenziell das Uberleben.
Diese Daten sind bei nur einem Patienten, der operiert wurde, und der auch noch

verstarb, nicht valide.

Die Multifaktorenanalyse aus 4.5.6 zeigt, dass nicht nur die oben erwahnten Hb,
Thrombozyten, INR und PTT Einfluss auf die Dauer des Krankenhausaufent-
haltes im Rahmen einer pulmonalen Blutung haben, auch die LDH- und Kreatinin-
Werte sind signifikant mit einem verlangerten Krankenhausaufenthalt verkntpft
(LDH: p = 0.0404*, Kreatinin: p = 0.0118%*). Gestutzt werden diese Daten durch
die zusatzliche ROC-Analyse aus Abbildung 48 b). Der erhdhte Mittelwert der
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LDH von 401,77 £ 740,54 U/l ist einigen Ausreisern geschuldet. Im Median sind
die Werte nicht erhoht (238 U/l). Auch wenn von einigen Autoren ein
Zusammenhang der LDH mit einem Blutungsrisiko beschrieben wird, ist der
Einfluss wohl eher als gering einzuschatzen [98]. Vielmehr sind die erhdhten
LDH-Werte im Rahmen anderer, oft schwerer Grunderkrankungen zu werten, die
den Krankenhausauf-enthalt verlangern. Gleiches gilt fir das erhéhte Kreatinin.
Wichtiger erscheint die Frage, ob es einen Zusammenhang zwischen pulmonaler
Blutung und Harnstoff-anstieg gibt. Der Glasgow-Batchford-Score ist ein
Risikoscore fiir obere gastro-intestinale Blutungen. In ihn geht unter anderem
auch der Harnstoff als Risiko-parameter mit ein. Bereits 1980 stellten Pumphrey
et al. Einen Zusammenhang zwischen gastrointestinaler Blutung und Uramie her
[60]. Weitere Studien konnten diesen Zusammenhang bestatigen [61]. Die
Pathophysiologie, die hinter dem Anstieg des Harnstoffs steckt, ist jedoch nicht
geklart. Aktuell ist die Hypothese, dass durch verdaute Blutbestandteile eine
Uradmie entsteht, am plausibelsten. Allerdings gab es auch die Hypothese, dass
es durch eine Hypovolamie mit konsekutiver Minderdurchblutung der Niere eine
Harnstoff-erhbhung entstehen kénnte [62]. Die von uns erhobenen Werte
ergaben keinen Hinweis darauf, dass es im Rahmen einer pulmonalen Blutung
einen Zusammen-hang mit einer Uramie gibt. Bei 77 Patientinnen und Patienten
wurde jedoch kein Harnstoff bestimmt und somit keine genauere Analyse
(Multifaktorenanalyse) maoglich.

Erstmal verbliffend erscheint die signifikant negative Korrelation im Zusammen-
hang mit der Anzahl der Blutungen (Rezidive) und der Krankenhausaufenthalts-
dauer. Dies erklart sich aber dadurch, dass die Aufenthaltsdauer bei Erst-
ereignissen aufgrund der ausfihrlicheren Diagnostik langer ist. Wahrend i.R. von
Rezidivblutungen mit bekannter Ursache elektive Vorstellung mit zielgerichteter
Diagnostik und Therapie die Regel sind.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Infektionen, Malignome und
Gerinnungsstdrungen als Ursache einer pulmonalen Blutung Einfluss auf die 30-

Tage-Mortalitéat haben ebenfalls signifikanten Einfluss hat der Intensivaufenthalt.
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Eine erhohte Sauerstoffsattigung ist nicht signifikant mit einem besseren
Uberleben korreliert. Wahrend die Durchfiihrung einer Bronchialarterien-

embolisation signifikant mit einem besseren Uberleben assoziiert ist.

Die Dauer eines Intensivaufenthaltes ist signifikant abhangig von der PTT. Die
Krankenhausaufenthaltsdauer ist signifikant durch eine Erhéhung von INR, PTT,
LDH und Kreatinin sowie durch eine Erniedrigung des Hb, der Thrombozytenzahl

und der Sauerstoffsattigung beeinflusst.

5.4 Schlussfolgerung

Basierend auf den erhobenen Ergebnissen schlagen wir fur unsere Klinik
folgenden Diagnostik- und Therapiealgorithmus vor (Abb. 49):

An erster Stelle des Algorithmus steht die Einstufung der Bedrohlichkeit der
pulmonalen Blutung bzw. der Hamoptysen. Wir schlagen hier vor, die Definition
nach Ibrahim et al. zu nutzen (Expektoration von Blut aus dem unteren
Respirationstrakt mit einem Volumen von mehr als 100 ml/24h die mit einer
Atemwegsverlegung, einer Gasaustauschstérung oder einer hdAmodynamischen
Instabilitat einhergehen [8]). Hieraus folgt, dass fir das initiale Management die
Anamnese, die Bestimmung der Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz,
Atemfrequenz, Sauerstoffsattigung bzw. Blutgasanalyse) [27] und die korperliche
Untersuchung wegweisend sind. Natirlich héngt die Erhebung aber vom Zustand
des Patienten ab. Die Stabilisierung des Patienten und die Sicherung des
Atemweges haben immer Vorrang. Eine intensivmedizinische Betreuung und die
Notwendigkeit einer Intubation sind kontinuierlich zu evaluieren. Die Anamnese-
erhebung war in unserer Datenerhebung haufig zu unprazise, um zum einen das
expektorierte Blutvolumen und somit die Schwere der Hamoptysen
einzuschatzen und zum anderen, die Herkunft der Patientinnen und Patienten

festzustellen. Dies gilt es zukUnftig zu verbessern.

Im Rahmen der initialen Blutentnahme sollte ein besonderes Augenmerk auf die
Werte fur INR, PTT, Hb, Kreatinin, CRP, LDH, SO2 und Thrombozyten gelegt
werden. Diese haben Einfluss auf die Dauer des Krankenhaus- und Intensivauf-

enthaltes, sollten also Bestandteil der Routinediagnostik sein. Die Sauerstoff-
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sattigung, die LDH und die Thrombozyten sind zudem sehr gute pradiktive Werte
zur Vorhersage der Krankenhausaufenthaltsdauer. Um die respiratorische
Situation besser beurteilen zu kdnnen, sollte eine kapillare oder arterielle BGA

abgenommen werden.

Aufgrund der potenziellen Gefahr einer Atemwegsverlegung ist ein schnelles,
interdisziplinares Vorgehen unumganglich. Dies gilt insbesondere auch zur
Abklarung von Pseudohamoptysen. Die radiologische Diagnostik und die
Bronchoskopie haben zentrale Bedeutung. Nach unseren Daten, ist die CT in
Ursachen- und Lokalisationsdetektion dem Rontgenbild Gberlegen und stellt
somit die zu bevorzugende Bildgebung dar. Die Bronchoskopie ist ein gutes Mittel
zur Detektion der Blutungsquelle und auch zur Ursachensuche. Die etablierten
Verfahren in der endoskopischen Therapie (Lokaltherapie und blockierende
Verfahren) sind sicher und mit wenig Nebenwirkungen verknipft. Sollte die
Blutung nicht zu kontrollieren sein bzw. rezidivierend auftreten, ist die BAE eine
effektive Methode zur Blutstillung bronchialarterieller Blutungen mit einer
niedrigen Komplikationsrate. Zudem ist sie mit einem verbesserten Uberleben
verknlUpft. Die Operation ist mit ihrem kurativen Therapieansatz (Rezidivrate:
2,2% [63]) weiterhin ein probates Mittel zur Behandlung rezidivierender
Hamoptysen bei Patientinnen und Patienten, bei denen die BAE keinen
ausreichenden Effekt gezeigt hat und die fir eine operative Therapie infrage
kommen. Zusatzlich kommt eine Operation aufgrund der definitiv kurativen
Herangehensweise infrage bei speziellen Situationen wie Traumata, therapie-
resistenten Aspergillosen oder Tumorleiden [60]. Es empfiehlt sich immer ein
schrittweises Vorgehen mit primarer Stabilisierung der Blutung und

anschlielRender Planung einer Operation [63, 65].

Additiv sollte eine medikamentdse Gerinnungsoptimierung, eine antibiotische

Therapie und eine antitussive Therapie evaluiert werden.

Als Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf haben sich in unserer Studie
mehrere Punkte herauskristallisiert. So sollte in Zukunft der Einfluss von
Infektionen, Tumoren und Gerinnungsstorungen (Blutungsursache) auf die

Mortalitdt mehr beachtet werden. Den Gerinnungsstorungen, insbesondere i.R.
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eines dualen Eingriffs in die Gerinnungskaskade, sollte besondere Beachtung
geschenkt werden. Auch der Einfluss des Intensivaufenthalts auf die Mortalitat

ist zu erwahnen.
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Abbildung 49: Diagnostik und Therapiealgorithmus i.R. von Hamoptysen; ITS=Intensivstation, mi=Milliliter,
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6 Zusammenfassung

Im Rahmen des Projektes erfolgte eine retrospektive, monozentrische Datenaus-
wertung von Patientinnen und Patienten, die im Jahr 2022 aufgrund einer
pulmonalen Hamorrhagie am Universitatsklinikum Tubingen (UKT) behandelt

wurden.

Ziel war es, die Versorgungsqualitat zu verbessern und einen angepassten
Diagnostik- und Therapiealgorithmus zu etablieren. Zudem sollten Kriterien fur
einen im Einzugsgebiet des UKT potenziell schweren Verlauf identifiziert werden.
Insgesamt konnten 181 Falle mit einer pulmonalen Blutung im Jahr 2022 erfasst
werden. Betroffen sind v.a. das mannliche Geschlecht (69%) und aktive oder

ehemalige Raucherinnen/Raucher (54%).

Intrapulmonale Malignome waren mit 27% die haufigste Ursache flir pulmonale
Blutungen. Folgend waren Infektionen mit 24% und kryptogene Ursachen von
Hamoptysen mit 23%. Die Anzahl der Hamoptysen i.R. von Bronchiektasen ist

mit nur einem Prozent deutlich geringer als in den oben erwéahnten Studien.

Es zeigte sich eine Mortalitéat von 8% und eine Rezidivrate von ca. 20%. Somit
befinden sich unsere Ergebnisse im Vergleich im niedrigeren Mortalitatsbereich
[2-4] [14]. Die Rezidivhaufigkeit lag in unserem Patientenkollektiv etwas héher
als bei Abdulmalak et al. (20% bzw. 21% vs. 16%). Wir fihren dies allerdings
nicht auf ein Qualitatsproblem zurtick, sondern auf die Méglichkeit der Bronchial-
arterienembolisation am UKT und das unterschiedliche Patientenkollektiv mit
mehr Malignompatientinnen und -patienten. Diese haben ein héheres Rezidiv-
risiko. Die im Vergleich etwas langere Krankenhausverweildauer und die langere
Dauer des Intensivaufenthaltes weisen auf ein komplexes Patientenklientel einer

Universitatsklinik hin.

Die meisten Vorstellungen erfolgten notfallmalig. Dies zeigt, dass der
notfallm&Rigen Versorgung eine wichtige Rolle zukommt. Das diagnostische und
therapeutische Vorgehen i.R. einer pulmonalen Hamorrhagie unterschied sich

nicht wesentlich von den unter 1.6 dargestellten Algorithmen.
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Leichte Defizite ergaben sich in der Anamnesefiihrung, insbesondere was

Herkunft und Beschreibung des expektorierten Blutvolumens angeht.

Das Rontgenbild konnte im Rahmen der Blutungslokalisation nicht Gberzeugen
(4%). In der Ursachensuche entsprechen unsere Daten aber den Vergleichs-
studien (63%). Die CT ist zwar deutlich besser, zeigte aber ein dhnliches Bild
(Blutungslokalisation: 46%; Blutungsursachen 66%). Die endoskopische Unter-
suchung war zwar im Vergleich in Sachen Lokalisation der Blutung etwas
schlechter, Ubertraf allerdings in Sachen Ursachendetektion (36%) die

Erwartungen.

Die endoskopische Therapie zeigte gute Erfolge. Die Anzahl an erforderlichen
Bronchoskopien i.R. einer Blutung ist stetig gefallen. Die etablierten Verfahren in
der endoskopischen Therapie (Lokaltherapie und blockierende Verfahren) sind
sicher und mit wenig Nebenwirkungen verknipft. Die BAE ist eine effektive
Methode zur Blutstillung bronchialarterieller Blutungen mit einer niedrigen

Komplikationsrate und ist mit einem verbesserten Uberleben verkniipft.

Blutungsursachen mit Einfluss auf die 30-Tage Uberlebenswahrscheinlichkeit
waren Infektionen, Tumore und Gerinnungsstérungen. Eine Stérung des
Gerinnungssystems ist ein starker Risikofaktor fur einen schweren Verlauf
pulmonaler Blutungen. V.a. die Kombination aus ASS und einem NMH/UHF in
therapeutischer Dosierung ist mit einer stark erhohten Mortalitat (80%) verknupft.
Dieser hohe Wert ist der geringen Patientenanzahl geschuldet. Der
Intensivaufenthalt ist mit einer héheren Mortalitdt (26%) und mehr folgenden

Rezidiven (30%) der pulmonalen Blutung assoziiert.

Eine erhohte Sauerstoffsattigung ist nicht signifikant mit einem besseren
Uberleben korreliert. Wahrend die Durchfiihrung einer Bronchialarterien-

embolisation signifikant mit einem besseren Uberleben assoziiert ist.

Die Dauer eines Intensivaufenthaltes ist signifikant abhangig von der PTT. Die
Krankenhausaufenthaltsdauer ist signifikant durch eine Erhdhung von INR, PTT,
LDH und Kreatinin sowie durch eine Erniedrigung des Hb, der Thrombozytenzahl
und der Sauerstoffsattigung beeinflusst.
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Risikofaktoren Mortalitat
Gesamtkohorte 8%
Infektion als Ursache der Blutung 9%
Malignom als Ursache der Blutung 10%
Gerinnungsstorung 38%
Dualer Eingriff in Gerinnungskaskade

- ASS und UFH/NMH 80%

- Duale Thrombozytenaggregationshemmung 25%
Intensivstation 26%

Tabelle 8: Risikofaktoren fir eine erhthte Mortalitat

Risikofaktoren Rezidiv
Gesamtkohorte 20%
(met.) Malignom als Ursache der Blutung 29%
Intensivstation 30%

Tabelle 9: Risikofaktoren fir ein Blutungsrezidiv
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