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1. Einfiihrung

Die akute Lungenarterienembolie (LAE) besitzt eine hohe Mortalitat und stellt die
dritthdufigste kardiovaskuldre Todesursache dar (1, 2). Jéhrlich versterben mehr als 55 000
Menschen in Deutschland an einer Lungenembolie. Das entspricht einer Letalitat von ca. 8%
(3), wobei die Sterblichkeit je nach Studienlage im internationalen Vergleich stark variiert (4—
6). Die LAE zeigt eine unspezifische Symptomatik, weshalb sich die Erkrankung klinisch
weder eindeutig diagnostizieren noch ausschlieen lasst. Zu den Symptomen zahlen unter
anderem akut einsetzende Dyspnoe, Thoraxschmerzen, Hamoptysen oder Pré-/ Synkopen. Das
sind alles sensitive, jedoch wenig spezifische Symptome. Arzte nahezu aller Fachabteilungen
sind mit der Abklarung und Behandlung dieser potenziell lebensbedrohlichen Krankheit
konfrontiert. Eine schnellstmdgliche Diagnosefindung hat daher einen hohen Stellenwert.
Durch eine zunehmend sensitivere Diagnostik und eine leitliniengerechte Therapie konnten in
den vergangenen Jahren ricklaufige Sterblichkeitsraten verzeichnet werden (7-10). Der
Goldstandard zur Diagnose einer LAE ist die CT-Angiographie der Pulmonalarterien (CTPA).
In Abbildung 1 ist ein typischer Befund einer LAE mit Kontrastmittelaussparungen an der
Aufzweigung des Truncus pulmonalis bzw. in beiden Lungenarterien als Ausdruck einer

zentralen Lungenembolie zu sehen.

Abbildung 1: CTPA mit zentraler LAE (Pfeile).
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Eine umgehend an die Diagnostik anschlieBende Risikostratifizierung, zur ldentifikation von
Patienten mit einem erhohten Sterblichkeitsrisiko, welche eine intensivmedizinische Betreuung
benotigen, ist flr das Patientenmanagement von groRer Bedeutung. Wohingegen bei Patienten
mit niedrigen Mortalitatsrisiko eine ambulante Behandlung oder vorzeitige Entlassung in
Erwdgung gezogen werden kann (11). Fur die Risikoabschdtzung existieren mehrere
Scoringsysteme, um das Outcome von Patienten mit akuter LAE vorherzusagen. Als wichtige
Hilfsmittel zur Evaluation der 30-Tage-Mortalitat dienten in der Praxis bisher tberwiegend
klinische und laborchemische Parameter. Zuletzt deuteten mehrere Studien daraufhin, dass CT-
morphologische Parameter als Pradiktoren flr die Sterblichkeit bei Patienten mit LAE
verwendet werden kénnen (12, 13) und Scores, welche auf einer Kombination aus klinischen,
laborchemischen und radiologischen Items bestehen, eine sensitivere Einschatzung der 30-

Tage-Mortalitét bei Patienten mit akuter LAE ermdglichen (14).

1.1 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der akuten LAE ist multifaktoriell und nicht nur auf die vermehrte
Rechtsherzbelastung  zurtckzufihren  (15). Neben dem  Obstruktionsgrad  der
pulmonalarteriellen Strombahn sind vasokonstriktive Mechanismen fir das klinische Ausmafd
der Lungenembolie von Bedeutung. Die Verkettung pathophysiologischer Ablaufe bei
massiver LAE kann bereits in der Friihphase in Abhangigkeit vom Schweregrad der klinischen
Instabilitat mit einer hohen Mortalitatsrate von tiber 50% einhergehen (1, 16-19). Vorwiegend
tiefe Venenthrombosen (TVT) der Beine sind ursachlich fir die Ausbildung
thrombembolischer Lungenembolien. Bei der Mehrzahl der Patienten l&sst sich die Virchow-
Trias klinisch eruieren. Die Virchow-Trias beschreibt, dass Veradnderungen bzw. Schaden der
GeféaBwand (Endothelldsion), Veranderungen der Stromungsgeschwindigkeit des Blutes
(Stase) und/oder Veranderungen der Viskositat des Blutes (Hyperkoagulabilitat) zur
Entstehung einer Thrombose flhren (20, 21). Mit zunehmendem Ausmal? der Thrombosierung
konnen sich Partikel des Thrombus I6sen und durch den rechten Vorhof und den rechten
Ventrikel (RV) in die Lungenstrombahn gelangen. Entsprechend der Grolle des abgeltsten
Thrombus oder dem mehrzeitigen Ausschwemmen einzelner Thromben kann es zum partiellen

oder vollstdndigen Verschluss von einer oder mehrerer Lungenarterien kommen (22).

Die pathophysiologischen Veranderungen im Rahmen einer LAE lassen sich zwei
grundlegenden Mechanismen zuordnen: Einerseits kommt es durch die vermehrte
Rechtsherzbelastung zu einer Stérung der Himodynamik und rechtsventrikuldren Dysfunktion

(RVD) bis hin zum kardiogenen Schock. Andererseits fiihrt die obstruktive Thrombembolie zu
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einer akut einsetzenden Storung des Gasaustausches mit Hypoxamie bis hin zur

Beatmungspflicht.

Aufgrund der mechanischen Obstruktion der Lungenstrombahn mit begleitender Freisetzung
von Mediatoren aus den Thrombozyten, wie Serotonin und Thromboxan A2, kommt es zur
Vasokonstriktion mit Erhohung des pulmonalarteriellen Widerstandes (PVR) und einer
rechtsventrikularen (RV) Nachlasterhéhung mit Anstieg der RV Wandspannung. Die damit
einhergehende Verminderung der RV Koronarperfusion fuhrt tiber die Ischamie letztendlich zu

einer RV Dekompensation und zunehmenden Fillung des RV (Abbildung 2).

Lungenarterienembolie

Storung des Ventilations- Mechanische Obstruktion
Perfusionsverhéltnis 1 =

! < der Lungenstrombahn +
— pulmonale Compliance |

; Mediatorfreisetzung
— pulmonale Resistance |

v

v RV-Nachlast 1

Rechts-Links-Shunt 1 — RV-Volumen 1 » Septumshift

Resp. Insuffizienz | — RV-Wandspannung 1 nach links
— RV-0,-Verbrauch 1

} |
Hypoxdmie RV-Koronarperfusion |
P,0,] — RV-Ischédmie 1

r s

LV-Fillung |

v

| RV-Kontratilitat | |

4
’ RV-Ejektionsfraktion | |

L

| RV-Dekompensation I

Abbildung 2: Pathophysiologie einer akuten LAE basierend auf Walther und Bottiger (12).

Durch das Vorwolben des interventrikularen Septums (Septumshift/Septumbulging) wird die
Fullung des linken Ventrikels (LV) erschwert. Hieraus entsteht ein Abfall des
linksventrikuldren (LV) Schlagvolumens mit konsekutivem Abfall des systemischen

Blutdrucks (RR), der zusétzlich die Durchblutung der RV Koronarien vermindert.

Die beiden Mediatoren, Serotonin und Thromboxan A2, gehdren zu den wichtigsten
vasoaktiven humoralen Faktoren und bewirken neben der Vasokonstriktion auch einen
Bronchospasmus (23-25). Der Bronchospasmus fiihrt zu einer Verminderung der
Gasaustauschflache und einer zusétzlichen hypoxischen Vasokonstriktion im Sinne des Euler-
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Liljestrand-Mechanismus. Die im Rahmen der akuten LAE auftretende Ventilations-
Perfusionsstorung sorgt fur eine vermehrte Totraumventilation mit entsprechender Hypoxamie.
Aufgrund der nicht perfundierten Lungenabschnitte kommt es zu einem funktionellen Rechts-
Links-Shunt mit nachtraglicher Ausbildung von Dystelektasen bzw. Atelektasen (22). Die
zunehmende respiratorische Insuffizienz flhrt durch eine Stérung des Saure-Basen-Haushaltes
zu einer respiratorischen Azidose. Im Rahmen der Hypox&mie und der Stimulation pulmonaler
Barorezeptoren kommt es zur Steigerung des Atemminutenvolumen und ferner zur
Hyperventilation mit konsekutiver Hypokapnie (26). Als Charakteristikum fur das Vorliegen

einer hamodynamisch relevanten LAE gilt eine Kombination aus Hypoxamie und Hypokapnie.

Da die Friihphase der Lungenembolie durch hdmodynamische Verénderungen bestimmt wird,
pragt das Zusammenspiel humoraler Faktoren die postakute Phase und darauffolgende
Spétphase. Prognosebestimmend ist dabei die endogene Lyse, die durch die therapeutische
Antikoagulation verstéarkt wird. Das thrombembolische Material in der Lungenstrombahn kann
mittels endogener Fibrinolyse aufgelost werden, sodass sich die pathophysiologischen
Verdnderungen zurlckbilden. Dennoch kann infolge einer LAE bei einer Minderheit eine
chronisch thrombembolische pulmonale Hypertonie (CTPH) entstehen. Bisher konnte
wissenschaftlich jedoch noch nicht geklart werden, warum sich einerseits Lungenembolien
auflosen und sich andererseits, durch mangelnde Lyse, eine CTPH in der Spatphase ausbildet
(22).

Die im Zusammenhang mit der Lungenembolie einhergehenden molekularpathologischen
Veranderungen konnen durch laborchemische Tests sichtbar gemacht werden: Durch die
Dehnung des Myokards bei zunehmender Fillung des RV wird das in den ventrikuléren
Kardiomyozyten exponierte Peptidhormon Brain Natriuretic Peptide (BNP) in die biologisch

inaktive Form NT-pro BNP gespalten und in die Blutbahn freigesetzt (27).

Durch eine Verletzung der Kardiomyozyten infolge der LAE-bedingten kardialen Ischamie
kann es zu einem Laboranstieg der Troponin-Proteinkomplex Untereinheiten T (Tropomyosin)
und I (Inhibitory) kommen, welche spezifisch vom Myokard exprimiert werden (28-30).

1.1 Klinische und laborchemische Parameter

Grundsétzlich gilt es hierbei zwischen klinischen und paraklinischen Parametern zu
unterscheiden. Klinische Parameter kénnen laut Studienlage sowohl fur die Ermittlung der
Prétestwahrscheinlichkeit einer akuten LAE als auch fur die Evaluation der Vorhersagbarkeit

der 30-Tage-Sterblichkeit verwendet werden. Als Beispiele flr die Berechnung der A-priori-
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Wabhrscheinlichkeit dienen Instrumente wie der Wells Score oder der vereinfachte Geneva
Score (Anlage 1), die allein auf klinischen Parametern beruhen, sodass in Zusammenschau mit
der Klinik die weiterfiihrende Diagnostik veranlasst werden kann (31-34). Einen Uberblick

Uber pradisponierende und zeitgleich prognoserelevante Faktoren fiir eine Lungenembolie gibt
Tabelle 1

Tabelle 1: Pradisponierende Faktoren.

Risikofaktoren fur das Auftreten einer akuten LAE (34-36)

- Trauma, Fraktur

- Immobilisation

- Chronische Herz-/Lungenerkrankung
- TVT oder LAE in der Anamnese

- Operation

- Autoimmunerkrankung

- liegender (zentral-) vendser Katheter
- Hormonsubstitution, orale Kontrazeption
- Schwangerschaft, Wochenbett

- Malignom

- Thrombophilie

- Schlaganfall

- Erhohtes Alter

- Adipositas

- Primére Varikosis

Entsprechend der Literatur spielt das Geschlecht eine prognoserelevante Rolle bei der
Lungenembolie. Frauen haben im Vergleich zu Ménnern eine signifikant hohere
Krankenhausmortalitat (7). Des Weiteren soll das weibliche Geschlecht ein unabhangiger
Pradiktor fir die LAE-spezifische Mortalitadt sowie die Gesamtmortalitat sein (37). Fur die
Prognose wegweisend sind dartber hinaus Zeichen der akuten Rechtsherzinsuffizienz oder des
kardiogenen Schocks. Tachykardie, ein niedriger systolischer RR, Tachypnoe bzw. eine
niedrige Sauerstoffsattigung und Pra-/Synkope konnten allein oder in Kombination mit einer
schlechteren Prognose in Verbindung gebracht werden (11, 34, 38, 39). Daneben wurden auch

Komorbiditadten wie chronische Herzinsuffizienz, chronische obstruktive Lungenerkrankung
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oder Krebserkrankung als prognostische Faktoren identifiziert (1, 38, 35, 36). Wobei das
Vorhandensein eines Malignoms zwar prognoserelevant ist (32, 40-42), jedoch
Lungenembolien nicht hdufiger bei onkologischen als bei nicht-onkologischen Patienten
auftreten (43, 44).

Der Nachweis einer erhhten Troponinkonzentration im Blutplasma geht mit einer schlechteren
Prognose sowie mit einem erhdhten Mortalitatsrisiko einher (45, 46). Allein betrachtet haben
erhdhte Konzentrationen kardialen Troponins eine geringe Spezifitdt und einen positiv
pradiktiven Wert (PPV). In Kombination mit klinischen und bildmorphologischen Befunden
belegen mehrere Arbeiten, dass erhdhte Troponinspiegel verwendet werden kdnnen, um
h&modynamisch stabile LAE-Patienten mit einem erhéhten Mortalitatsrisiko zu identifizieren
(46-49). Der Literatur zu Folge besteht ein Zusammenhang zwischen Troponinerhéhung und
RVD (50). Ein Anstieg der NT-pro BNP Konzentration im Blutplasma wird ebenso mit einer
RV Dekompensation und einer erhdhten Sterblichkeit bei akuter LAE assoziiert (27, 28, 51).

1.2 Radiologische Parameter

Durch eine Vielzahl an Studien wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen RVD und
erhdhtem Sterblichkeitsrisiko bewiesen (47, 52-54). Zu diskutieren galt dabei die Bedeutung
der Thrombuslast und des daraus resultierenden Obstruktionsgrades. Um die Obstruktion der
pulmonalarteriellen Strombahn zu quantifizieren wurden der Qanadli Score, der Mastora Score
oder grobe Beschreibungen der Thrombusverteilung verwendet (55-57) und diese hinsichtlich
ihrer Aussagekraft zur Vorhersage der 30-Tage-Sterblichkeit untersucht. Abbildung 3 zeigt
axiale und coronare Schichten einer Kontrastmittel-gestiitzten CTPA mit zentraler sowie
segmentaler Thrombuslokalisation ohne bildmorphologische Zeichen einer vermehrten
Rechtsherzbelastung (vermehrte Flllung des RV, Verlagerung des interventrikuldren Septums

nach links, Kontrastmittelriicktau in die Vena cava inferior).
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Abbildung 3: CTPA ohne Zeichen einer RVD bei hoher Thrombuslast.

Auch anhand der Datenlage lie8 sich kein Zusammenhang zwischen der Thrombuslast und der
Mortalitdt nachweisen. Des Weiteren gab es keinen Anhalt dafir, dass eine zentrale
Thrombuslokalisation die Prognose beeinflusst bzw. die Thrombusverteilung einen
signifikanten Einfluss auf das Outcome hat (12, 13).

Ferner wurden CT-morphologische Kriterien der RVD fiir die Analyse der Prognose bei LAE
ermittelt. Die bei vermehrter Rechtsherzbelastung entstehenden pathologischen
Druckverhaltnisse in den Ventrikeln kdnnen zu messbaren Veranderungen der Herzkammern
und der groRen thorakalen Gefal3e fihren (52). Der GefalRdurchmesser (engl. Diameter) wurde
in den vorangegangenen Studien von Innenwand zu Innenwand des Geféal3lumens in axialen
Schichten einer CT-Untersuchung gemessen. Dafiir konnen die Durchmesser der folgenden
Gefalle bestimmt werden: Aorta ascendens und Aorta descendens, Vena cava superior und
Vena cava inferior, Truncus pulmonalis, beide Pulmonalarterienhauptéste und Vena azygos
(Abbildung 4).
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Abbildung 4: Messungen der GefaRdiameter in einer CTPA. (A) Durchmesser der rechten
Pulmonalarterie, (B) Durchmesser der linken Pulmonalarterie; (C) Durchmesser der Vena cava
inferior, (D) Durchmesser des Truncus pulmonalis, der Aorta ascendens und Aorta descendens

sowie der Vena cava superior, (E) Durchmesser der Vena azygos.

Jedoch hatte die Anderung des GefaBdurchmessers in mehreren Untersuchungen nur einen

geringen oder keinen Einfluss auf die Prognose (44, 58).

Neben den Bestimmungen des Gefalidurchmessers konnen die Durchmesser der kurzen Achsen
des RV und LV sowie das Verhaltnis der kurzen Achsen des RV und LV (RV/LV-Ratio)
gemessen werden. Das VVorhandensein einer Septumdeviation nach links und das Vorkommen
eines Kontrastmittelreflux in die Vena cava inferior (IVC Reflux) konnen als
bildmorphologischer Ausdruck einer Rechtsherzbelastung gewertet werden. Der IVC Reflux
ist ein Parameter der Kontrastmitteldynamik mit dessen Hilfe wahrend einer CT-Untersuchung
funktionelle Kreislaufinformationen gewonnen werden kdénnen (59-61). Abbildung 5 zeigt
axiale Schichten einer Kontrastmittel-gestiitzten CTPA mit bildmorphologischen Aspekten
eine RVD (vergroRertes RV/LV-Verhaltnis, Septumbulging nach links).
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Abbildung 5: Bildmorphologische Aspekte einer RVD in einer CTPA. (A) Durchmesser des
RV und LV (vergrofiertes RV/LV-Ratio), (B) Septumdeviation nach links.

1.3 Prognostische Scores

Es existiert eine Vielzahl an etablierten Scores, die das kurzfristige klinische Outcome (30-
Tage-Mortalitdt) von Patienten mit akuter LAE vorhersagen. Diese kodnnen aus
unterschiedlichen Kombinationen von Kklinischen, laborchemischen und radiologischen
Parametern bestehen. Nichtsdestotrotz bestanden diese Scores bisher Uberwiegend aus

klinischen und laborchemischen Parametern.

Die wahrscheinlich am umfassendsten validiertesten und weit verbreitetsten prognostischen
Scores sind der Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) und seine vereinfachte Form, der
Simplified Pulmonary Embolism Severity Index (SPESI). SPESI umfasst sechs klinische und
paraklinische Kriterien, denen jeweils ein Punkt zugeschrieben wird. In der Summe ergibt sich
eine zweistufige Risikoeinschéatzung, bei der ein Score > 1 mit einer erhdhten 30-Tage-
Sterblichkeit assoziiert ist (1% vs. 10,9%) (62). Im Vergleich dazu umfasst die umfangreichere
Originalversion insgesamt elf Patientenmerkmale, mitunter die Herz- (HF) und Atemfrequenz,
den systolischen RR und die Kérpertemperatur. Diese sind unabhdngig voneinander mit der

Mortalitat verknlpft. Beide Scores sind in Tabelle 2 dargestellt.



Tabelle 2: PESI nach Aujesky et al. (63) und sPESI nach Jiménez et al. (62).

Parameter Punktwert
PESI

Alter Alter [Jahren]
mannliches Geschlecht 10
Malignom 30
Herzinsuffizienz 10
Chronische Lungenerkrankung 10
HF = 110min’* 20
Systolischer RR < 100mmHg 30
Atemfrequenz = 30min 20
Temperatur < 36°C 20
Veranderter mentaler Zustand* 60
Arterielle Sauerstoffsattigung < 90%** 20
SPESI

Alter > 80 Jahre 1
Malignom 1
Chronische Herz- oder Lungenerkrankung 1
HF = 110min™ 1
Systolischer RR < 100mmHg 1
Avrterielle Sauerstoffsattigung < 90% 1

*definiert als Desorientierung, Lethargie, Benommenheit oder Koma
**mit und ohne Verabreichung von zusatzlichem Sauerstoff

20
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Wie in Tabelle 3 gezeigt, ordnet PESI die Patienten mit einer akuten LAE in finf Schweregrade
mit steigendem Mortalitétsrisiko ein (1,1%; 3,1%; 6,5%; 10,4%; 24,5%) (63). In mehreren
Studien konnten sPESI und PESI eine &hnliche Vorhersagekraft des kurzfristigen klinischen
Outcomes zugeschrieben werden, wahrenddessen sPESI im klinischen Alltag deutlich leichter

anzuwenden ist (62, 64).

Tabelle 3: Risikoklassifizierung des PESI nach Aujesky et al. (62).

Klassifizierung Punktwert
Risikoklasse | (sehr geringes Risiko) <65
Risikoklasse Il (geringes Risiko) 66 — 85
Risikoklasse 111 (mittleres Risiko) 86 — 105
Risikoklasse 1V (hohes Risiko) 106 — 125
Risikoklasse V (sehr hohes Risiko) > 125

Mit der zunehmenden Evaluation CT-morphologischer Parameter bei Patienten mit
Lungenembolie in Bezug auf deren Einfluss auf die Mortalitdt wurden in den vergangenen
Jahren vermehrt Scoringsysteme, bestehend aus klinischen, laborchemischen und
radiologischen Variablen, entwickelt, um die Vorhersagbarkeit der 30-Tage-Mortalitat zu

erhohen.

Der 2014 zur Abschétzung des kurzfristigen klinischen Outcomes bei normotensiven Patienten
mit akuter LAE abgeleitete BOVA Score enthélt neben drei paraklinischen Parametern die
Variable der RVD, die sowohl CT-morphologisch als auch mit Hilfe einer Echokardiographie
(TTE) bestimmt werden kann (Tabelle 4). Die Analyse erfolgte retrospektiv anhand
multizentrischer Daten mit leicht unterschiedlichen Einschlusskriterien hinsichtlich des Cut-
offs der Troponinerhdhung und der RVD. Innerhalb der Studie wurden Patienten mit einem
RRsystolisch > 90 mmHg als normotensiv definiert. Beim BOVA Score kdnnen maximal sieben

Punkte erreicht werden.
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Tabelle 4: BOVA Score nach Bova et al. (65).

Parameter Punktwert
BOVA Score

Systolischer Blutdruck 90 — 100mmHg 2
Herzfrequenz > 110min™ 1
Erhohtes Troponin 2
Rechtsventrikuldare Dysfunktion, in der TTE oder CT-Scan* 2

*definiert als RV-/LV-Ratio > 1 im CT-Scan

Hieraus ergibt sich nach Summenzéhlung laut Originalarbeit eine dreistufige
Risikoklassifizierung der 30-Tage-Mortalitat (Risikoklasse I: 4,2%; Risikoklasse 1I: 10,8%;
Risikoklasse Il1: 29,2%) (Tabelle 5) (65).

Tabelle 5: Risikoklassifizierung des BOVA Scores nach Bova et al. (65).

Klassifizierung Punktwert
Risikoklasse | <2
Risikoklasse 11 3-4
Risikoklasse 111 >4

Das CTPA-basierte Scoringsystem von Kumamaru beruht, wie in Tabelle 6 dargestellt, neben
dem Alter auf sechs CT-morphologischen Befundparametern. Weitere Kklinische oder
paraklinische Kriterien beinhaltet der Score nicht. In der Summe ergibt sich ein vierstufiges
Modell zur Vorhersagbarkeit der 30-Tage-Mortalitat (Risikoklasse I: 0,008%; Risikoklasse II:
3,8%; Risikoklasse IlI: 17,6%; Risikoklasse IV: 40,9%) (Tabelle 7). Das CTPA-basierte
Vorhersagemodell zeigte in der damaligen Studie eine Uberlegenheit beziiglich der
Gesamtmortalitat von 30 Tagen gegeniiber PESI (Area under the curve AUC=0,822 versus (vs.)
AUC=0,745) (66).
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Tabelle 6: Score nach Kumamaru et al. (66).

Parameter Punktwert
Score nach Kumamaru

Alter Alter [Jahren]
Pleuraerguss, im CT-Scan 20
Perikarderguss, im CT-Scan 20
Malignomsuspekte Lungen-/ Leber-/ Knochenlasionen, im CT-Scan 60
Chronische Lungenerkrankung, im CT-Scan 20
Vergrolierte Lymphknoten thorakal*, im CT-Scan 20
Aszites, im CT-Scan 40

* > 1cm im Kurzachsendurchmesser

Tabelle 7: Risikoklassifizierung nach Kumamaru et al. (66).

Klassifizierung Punktwert

Risikoklasse I (sehr niedriges Risiko) <50
Risikoklasse Il (niedriges Risiko) 51-100
Risikoklasse 111 (mittleres Risiko) 101 - 150
Risikoklasse 1V (hohes Risiko) > 150

In der Leitlinie zur Behandlung akuter Lungenembolien empfahl die European Society of
Cardiology (ESC) die Beachtung der RVD. Hierfur wurde ein
Risikostratifizierungsalgorithmus entworfen, der folgende Risikofaktoren einkalkuliert:
h&modynamische Instabilitat, PESI 111 — V oder SPESI > 1, RVD (in der TTE oder im CT-Scan)
und erhohtes Troponin T. Dem in Tabelle 8 gezeigten VVorhersagemodell zu Folge kann die 30-

Tage-Mortalitét in vier Risikokategorien eingeteilt werden (34).
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Tabelle 8: Risikostratifizierungsalgorithmus der ESC Leitlinie 2019 nach Konstantinides et al.

(34).
30-Tage-Mortalitat Risikofaktoren
H&modynamische | PESI IIl — | RVD, in der Erhohtes
Instabilitat V oder TTE oder | Troponin T
SPESI > | CT-Scan

hohes Risiko + (+) + (+)
mittleres hoch - + + +

Risiko niedrig - + + oder -
niedriges Risiko - - - )

Der 2021 von Solverson veroffentliche Calgary Acute Pulmonary Mortality Score (CAPE

Score), der an normotensiven Patienten mit akuter LAE erarbeitet wurde, besteht aus zwei

paraklinischen Parametern, dem systolischen Blutdruck und der Herzfrequenz, sowie zwei CT-

morphologischen Parametern, dem RV-/LV-Ratio > 1,5 und der zentralen Thrombuslast

(Thrombuslokalisation). Wie in Tabelle 9 beschrieben, kdnnen Patienten beim CAPE Score

maximal neun Punkte erlangen. In der Summe ergibt sich eine dreistufige Risikoeinschatzung

mit den folgenden prognostischen Werten fiir die Gesamtmortalitat innerhalb von 30 Tagen:
Risikoklasse I: 0,34%; Risikoklasse 1l: 5,8%; Risikoklasse I11: 12,8% (Tabelle 10).

Tabelle 9: CAPE Score nach Solverson et al. (67).

Parameter Punktwert
CAPE Score

Systolischer Blutdruck 90 — 100mmHg 1
Herzfrequenz = 100min™* 1
RV-/LV-Ratio > 1,5, im CT-Scan 3
Zentrale Lungenarterienembolie, im CT-Scan 1
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Tabelle 10: Risikoklassifizierung des CAPE Scores nach Solverson et al. (67).

Klassifizierung Punktwert

Risikoklasse | <3
Risikoklasse 1 4-6
Risikoklasse 111 >7

Der Pulmonary Embolism Mortality Score (PEMS) setzt sich aus einer Kombination aus
klinischen, laborchemischen und radiologischen Befunden zusammen (Tabelle 11). Zusatzlich
nutzt PEMS, wie der Risikostratifizierungsalgorithmus der ESC Leitlinie 2019, sPESI als
Instrument flir eine darauf aufbauende Bewertung der Risikokonstellation fur die
Frihmortalitat bei Lungenembolien und postuliert zugleich eine héhere Sensitivitat als SPESI
zu besitzen. Im Gegensatz zu den bisher genannten klinisch-radiologischen Scores verwendet
PEMS die Graduierung des Kontrastmittelreflux in die Vena cava inferior als Parameter zum
Ausdruck der Rechtsherzbelastung. Patienten mit Werten > 3 von insgesamt sechs mdglichen
Punkten im PEM Score zeigten eine hohere 30-Tage-Mortalitét (14).

Tabelle 11: PEMS nach Surov et al. (14).

Parameter Punktwert
PEMS

SPESI>1 1
pH < 7,35 1
Diastolischer Blutdruck < 45mmHg 1
Kontrastmittelreflux in die Vena cava inferior Grad Ill, im CT-Scan 1
Bedarf an VVasopressoren 2
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1.4 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, bereits etablierte prognostische, klinisch-radiologische
Scores bei Patienten mit akuter LAE an einer unabhangigen Kohorte zu vergleichen, um so die

Vorhersagbarkeit des kurzfristigen klinischen Outcomes (30 Tage) zu verbessern.

Scores, welche auf einer Kombination aus klinischen, laborchemischen und radiologischen
Parametern beruhen, sollen eine genauere Einschatzung der 30-Tage-Mortalitét bei Patienten

mit LAE ermdglichen.
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2. Material und Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Diese retrospektive Studie wurde anhand wvon CT-Untersuchungen und Kklinischen
Verlaufsdaten von Patienten durchgefuhrt, bei denen zwischen dem 01.01.2015 und dem
30.04.2021 in der Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin des Universitatsklinikum
Magdeburg A.6.R. eine akute LAE mittels CT nachgewiesen werden konnte. Fur die
Patientenakquise wurden die in Tabelle 12 genannten Ein- bzw. Ausschlusskriterien

angewandt.

Tabelle 12: Ein- und Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter > 18 Jahre Unvollstdndige Darstellung der untersuchten

Region inder CT

Geschlecht: Mannlich oder weiblich Chronische LAE

Nachweis einer akuten LAE in einer CT- | LAE als zufélliger Befund, der wahrend
Untersuchung in der arteriellen/pulmonal- | einer diagnostischen Untersuchung einer

arteriellen Phase anderen vermuteten Krankheit erzielt wurde

2.2 Datenerhebung

Diese Studie wurde an der Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin des Universitatsklinikum
Magdeburg A.0.R. durchgefiihrt. Fir die Abfrage der CT-Untersuchungen wurde das
klinikinterne Radiologieinformationssystem (RIS) verwendet. Als Zeitabschnitt fir die
Recherche wurde der 01.01.2015 bis 30.04.2021 festgelegt. Die gespeicherten CT-Befunde im
RIS wurden nach den Stichworten ,,Lungenarterienembolie®, ,,Lungenembolie* und ,,LAE*
durchsucht. Die CT-Untersuchungen wurden daraufhin manuell gesichtet. Wenn die Patienten
laut CT-Befund eine akute LAE aufwiesen, wurden die digitalen Krankenakten zu dem
dazugehorigen Krankenhausaufenthalt analysiert und die klinischen Verlaufsdaten aus dem
internen elektronischen Klinikprogramm erhoben. Die daraus resultierenden Daten wurden mit

Microsoft Excel© gespeichert und bearbeitet.
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Folgenden Daten wurden pseudonymisiert zur Auswertung herangezogen:

- Patientencharakteristika: Alter [Jahre], Geschlecht [mannlich/weiblich],
Tumorerkrankung [ja/nein], chronische Herzinsuffizienz [ja/nein], chronische
Lungenerkrankung [ja/nein]

- CT-Untersuchung: Datum, VVorgangsnummer

- Klinische Parameter: Blutdruck [mmHg], Herzfrequenz [min™!], Sauerstoffsattigung
[%]

- Laborchemische Parameter: Troponin T hs [ng/ml], pH

- Komplikationen: Bedarf von Vasopressoren [ja/nein]

- Krankenhausaufenthalt: Entlassdatum

2.3 CT-Bildgebung

Grundvoraussetzung fur den Einschluss der Patienten in die Studie war die Diagnosesicherung
der akuten LAE durch die CT-Untersuchung des Thorax in der pulmonal-arteriellen oder
arteriellen Kontrastmittelphase. Dabei erfolgte die CTPA an zwei Mehrzeilen-Spiral-CT-
Geréten (Siemens Somatom Definition AS+, Siemens Healthcare, Deutschland oder Canon
Aquilion Prime, Canon Medical Systems, Ottawara, Japan) mit 128- bzw. 80-Zeilen. Im
Rahmen der CT-Untersuchung erfolgte die intravendse Kontrastmittelgabe von 60-150 ml
jodhaltigen Kontrastmittels (Accupaque 300 mg/ml, GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG,
Braunschweig, Deutschland oder Imeron 300, Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz,
Deutschland) mit einer Flussrate von 3,0 bis 4,0 ml/s (iber einen vendsen Zugang. Die CTPA
wurde mithilfe des automatischen Bolus-Trackings beim Erreichen einer Dichte von 100 HU
im Truncus pulmonalis gestartet. Zu den typischen Bildparametern gehéren 100-120 kVp, 25-
200 mAs, eine Schichtdicke von 1 mm sowie ein Pitch Faktor von 1,4. Folgenden CT-

morphologischen Parameter wurden erfasst:

Thrombuslokalisation

Pleuraerguss [ja/nein]

- Kurze Achse thorakaler Lymphknoten > 10 mm [ja/nein]
- Perikarderguss[ja/nein]

- Diameter des rechten und linken Ventrikels [mm]

- Kontrastmittelreflux in die Vena cava inferior [Grad O-111]
- Aszites [ja/nein]



29

Eine Lungenembolie wurde als zentrale LAE gewertet, wenn die Kontrastmittelaussparung den
Truncus pulmonalis und/oder die Pulmonalhauptarterien betraf. Die Durchmesser der kurzen
Ventrikelachsen wurden im Vierkammerblick auf axialen CT-Schichten ermittelt. Des
Weiteren wurde der Kontrastmittelreflux in die Vena cava inferior bei jeder Untersuchung
anhand einer 4-stufigen Skala bewertet: kein Reflux (Grad 0), subkardialer Reflux (Grad 1),
intrahepatischer Reflux mit Kontrastierung der Lebervenen (Grad Il) oder subhepatischer
Reflux (Grad Ill). Diese Einstufung ist angelehnt an eine urspriunglich von Groves (68)
vorgeschlagene sechsstufige Skala zur Bewertung der Trikuspidalklappeninsuffizienz.
Abbildung 6 zeigt coronare Schichten einer Kontrastmittel-gestutzten CTPA mit den

Schweregraden des IVC Reflux bei verschiedenen Patienten.

Abbildung 6: Einteilung des IVC Reflux in einer CTPA. A: kein IVC Reflux (Grad 0), B: IVC
Reflux in die subkardiale Vena cava inferior (Grad 1), C: intrahepatischer IVC Reflux mit
Kontrastierung der Lebervenen (Grad 1), D: subhepatischer IVC Reflux (Grad I11).

2.4 Berechnung der Scores

An die Erhebung der klinischen und paraklinischen Parameter schloss sich die Auswertung der
CT-Bildgebung und die Ermittlung der prognostischen Scores an. Fur die Berechnung der

Scores und Algorithmen wurden fehlende Werte als normal angesehen (63, 69, 70).

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die in Anlage 2 zusammengefassten klinisch-
radiologischen Scores berechnet: BOVA Score (65), PEMS (14), die Risikostratifizierung der



30

ESC Leitlinie 2019 (34), der Kumamaru Score (66) und der CAPE Score (67). Zusétzlich wurde
SPESI (62) zur Risikoeinschatzung einer Lungenembolie ermittelt. SPESI ist ein rein klinisches
Scoringsystem, das bereits standardmé&fRig aufgrund einer hohen zugeschriebenen Sensitivitét
in der Notaufnahme angewendet wird und Bestandteil der aktuellen S2-Leitlinie ist (71).
Dartiiber hinaus ist SPESI Bestandteil der Risikostratifizierung der ESC Leitlinie 2019 und des
PEMS.

Um die ausgewahlten, prognostischen Scores an einer unabhangigen Kohorte vergleichen zu
konnen, wurden den Risikokategorien des Risikostratifizierungsalgorithmus der ESC Leitlinie
2019 Risikoklassen bzw. Punkte zugeordnet: niedriges Risiko — Risikoklasse | (1 Punkt),
mittleres-niedriges Risiko — Risikoklasse Il (2 Punkte), mittleres-hohes Risiko — Risikoklasse
I11 (3 Punkte), hohes Risiko — Risikoklasse 1V (4 Punkte).

Grundlegend wurde fiir die Berechnung der Scores und Algorithmen Troponin im Blutplasma
als erhdht betrachtet, wenn Troponin T hs (hs TnT) einen Wert > 0,039 ng/ml annahm. Sofern
nicht anders angegeben, wurde RVD in der vorliegenden Arbeit definiert als ein RV/LV-

Verhéltnis > 1 in der CT-Untersuchung.

2.5 Statistik

Fur die statistische Analyse wurde das Programm IBM SPSS Statistics for windows, Version
225.0, Armonk, NY, USA, verwendet. Die Daten wurden retrospektiv erhoben und die
absoluten und relativen Haufigkeiten mittels deskriptiver Statistik analysiert. Fehlende Werte
wurden, wie auch in anderen Studien (63, 69, 70), als normal angesehen. Stetige Variablen
wurden mit Mittelwert und Standardabweichung sowie Median und ggf. Spannweite
aufgefuhrt. Der Vergleich von zwei unabhéngigen, nicht metrischen Variablen erfolgte mit
Hilfe des Mann-Whitney-U Tests. Bei bindren Variablen wurde der Chi-Quadrat Test
verwendet. In allen Tests wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angesehen. Fur
jedes Scoringsystem wurden die Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV sowie die AUC

bestimmt. Daftr wurden die in der Originalarbeit vorgeschlagenen Cut-off Werte verwendet.

2.6 Ethikvotum

Die vorliegende, retrospektive Studie wurde von der Ethik-Kommission der Otto-von-
Guericke-Universitat an der Medizinischen Fakultat und am Universitatsklinikum Magdeburg
am 28.04.2022 gepruft und erhielt eine zustimmende Bewertung (Aktenzeichen 58/22). Gegen

die Durchfiihrung wurden keine ethischen Bedenken festgestelit.
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3. Ergebnisse

3.1. Prognostische Kriterien

Es wurden die digital gespeicherten CT-Befunde der Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin
des Universitatsklinikums Magdeburg im Untersuchungszeitraum vom 01.01.2015 bis
30.04.2021 gepruft, in denen eine LAE beschrieben wurde. Die in diesem Zeitraum erstellten
139.548 CT-Befunde wurden mittels der Software MEDOS.med RIS Client 9.3.3126 auf die
Stichworte ,,Lungenarterienembolie®, ,,Lungenembolie* und ,,LAE* durchsucht. Es wurden
571 Befunde mit einer CT-morphologisch nachgewiesenen LAE identifiziert. Daraufhin
wurden die Patienten und deren CT-Untersuchungen auf die Ein- bzw. Ausschlusskriterien hin
uberpruft. Anschlieend wurden die digital archivierten Krankenakten mithilfe einer
klinikinternen Software erneut begutachtet. Dadurch konnten final 531 Patienten mit akuter

LAE in die Studie eingeschlossen werden.

Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Patientenkollektiv beinhaltete 221 Frauen (41,6%) und 310 Ménner (58,4%) mit einem
mittleren Alter von 64,8 (+15,6) Jahren. Das mediane Alter betrug 66 Jahre mit einer
Spannweite von 18 bis 96 Jahren. Die mittlere Krankenhausverweildauer betrug nach CT-
morphologisch erbrachten Nachweis einer LAE 11 Tage £ 11 Tage (Spanne 0 bis 101 Tage).

Von den 531 in die Studie eingeschlossenen Patienten verstarben 64 Patienten (12,0%)
innerhalb der ersten 30 Tage. Bei den 467 Uberlebenden waren 264 Patienten mannlichen
(56,5%) wund 203 Patienten weiblichen Geschlechts (43,5%). Unter den im
Untersuchungszeitraum Verstorbenen waren 18 Frauen (28,1%) und 46 Méanner (71,9%). Somit
bestand ein signifikanter Unterschied beim Geschlecht zwischen den Uberlebenden und
verstorbenen Patienten (p = 0,02). Auch wenn die Verstorbenen im Mittel &lter waren, bestand
kein signifikanter Unterschied (p = 0,062).

Klinisch-anamnestische Parameter

Bei 31 der 64 verstorbenen Patienten (48%) war anamnestisch eine Tumorerkrankung bekannt.
Im Gegensatz dazu wurde nur bei 140 Uberlebenden (30%) ein Malignom registriert. Dieser

Unterschied wurde als signifikant eingestuft (p = 0,003). Das Vorliegen einer chronischen
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Herzinsuffizienz trat zwar bei den verstorbenen Patienten haufiger auf (23% vs. 14%), dennoch

verfehlte es das Signifikanzniveau von 5%. Das Vorherrschen einer chronischen
Lungenerkrankung als auch die Kombination aus einer chronischen Herzinsuffizienz und/oder
einer chronischen Lungenerkrankung zeigte keinerlei signifikanten Unterschied zwischen
Uberlebenden und Verstorbenen. Lediglich der Bedarf an Vasopressoren stellte einen
(p < 0,001).

Geschlechtsverteilung sowie die, der klinisch-anamnestischen Parameter sind in Tabelle 13

hochsignifikanten Unterschied dar Die Ergebnisse der Alters- und

zusammengefasst.

Tabelle 13: Prognostischer Wert klinischer Parameter.

Charakteristika Uberlebende* Verstorbene* p-Wert
(n=467) (n=64)
Alters- und Geschlechtsverteilung:

Alter [Jahre] 64,3 £15,9; (65) | 68,6 +12,2 (69) 0,062**
Alter > 80 Jahre n =74 (15%) n =10 (16%) 0,964
mannlich n =264 (57%) n = 46 (72%) 0,020
weiblich n =203 (43%) n =18 (28%) 0,020

Vorerkrankungen:
Malignom n = 140 (30%) n =31 (48%) 0,003
chronische Herzinsuffizienz n =66 (14%) n =15 (23%) 0,052
chron. Lungenerkrankung n =90 (19%) n =14 (22%) 0,623
chronische Herzinsuffizienz u./o. | n = 137 (29%) n=21(33%) 0,568
chronische Lungenerkankung

Komplikationen:
Bedarf an VVasopressoren n =33 (7%) n =24 (38%) < 0,001

* Angabe der Patientenanzahl n oder des Mittelwertes + Standardabweichung; (Median)

**Mann-Whitney-U Test



Paraklinische Parameter

In Tabelle 14 ist ein Vergleich der paraklinischen Parameter bei Uberlebenden und

Verstorbenen dargestellt.

Tabelle 14: Prognostischer Wert der paraklinischen Parameter.

Charakteristika Uberlebende* Verstorbene* p-Wert
(n=467) (n=64)
systolischer Blutdruck [mmHg] 132 (118 — 151) 124 (102 — 150) 0,1**
diastolischer Blutdruck 80 (70 -90) 78 (60 — 80) 0,88**
[mmHg]
RR systolisch < 100mmHg n =34 (7%) n=9 (14%) 0,062
RR systolisch = 90-100mmHg n =24 (5%) n =5 (8%) 0,377
RR diastolisch < 45mmHg n=9 (2%) n =2 (3%) 0,528
Herzfrequenz [min] 91 (79 - 110) 98 (77 — 131) 0,137**
HF > 110min* n = 120 (26%) n =21 (33%) 0,227
HF > 100min’* n =179 (38%) n =38 (59%) 0,001
Sauerstoffsattigung [%] 95 (90-97) 88 (77 —93) < 0,001**
502 < 90% n =71 (15%) n = 22 (34%) < 0,001
pH 7,40 (7,36 —7,44) | 7,37 (7,18 — 7,45) 0,047**
pH < 7,35 n =29 (6%) n=11(17%) 0,002
hs TnT [ng/ml] 0,0320 (0,0137 - 0,0802) | 0,0805 (00382 0,2272) | < 0,001**
hs TnT > 0,039ng/ml n =137 (29%) n=29 (45%) 0,010

* Angabe der Patientenanzahl n oder des Median (25. — 75. Perzentile)

**Mann-Whitney-U Test

Obwohl die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte im Mittel bei den Verstorbenen
niedriger waren, ergab der Blutdruck keinen signifikanten Unterschied zwischen den
uberlebenden und verstorbenen Patienten. Bei knapp 60 % der Verstorbenen wurde HF >
100min festgestellt (n = 38; 59%). Dieses Charakteristikum zeigte einen stark signifikanten

Unterschied (p < 0,001). Circa ein Drittel der verstorbenen Patienten (n=22; 34%) wiesen eine



34

Sauerstoffsattigung von unter 90% auf. Bei den Uberlebenden Patienten waren es nur 15%
(n=71). Demzufolge konnte zwischen den Uberlebenden und Verstorbenen ein
hochsignifikanter Unterschied in Bezug auf die Sauerstoffsattigung nachgewiesen werden (p <
0,001). Weitere, statistisch signifikante Unterschiede fanden sich fir den pH-Wert und hs TnT

in den zwei Gruppen.

CT-morphologische Parameter

Bei jedem in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden CT-morphologische Parameter
erhoben. Die Ergebnisse fiir die Gruppe der Uberlebenden und der Verstorbenen sind in der

nachfolgenden Tabelle 15 abgebildet.



Tabelle 15: Prognostischer Wert der CT-morphologischen Parameter.
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Variablen Uberlebende* Verstorbene* p-Wert
(n=467) (n=64)
Thrombuslokalisation:
Zentrale LAE n = 156 (33%) n =21 (33%) 0,925
Sub-/Segmentale LAE n =311 (67%) n =43 (67%) 0,925
RVD:
RV Diameter [mm] 40 (34 — 47) 39 (33 - 49) 0,861**
LV Diameter [mm] 38 (32— 44) 37 (30— 44) 0,557**
RV-/LV-Ratio 1,00 (0,84 -1,30) | 1,04 (0,85 —1,36) 0,471**
RV-/LV-Ratio > 1 n =223 (48%) n = 34 (53%) 0,420
RV-/LV-Ratio > 1,5 n = 69 (15%) n = 14 (22%) 0,142
Kontrastmitteldynamik:
IVC-Reflux Grad 0 n = 169 (36%) n = 23 (36%) 0,969
IVC-Reflux Grad | n =163 (35%) n =21 (33%) 0,742
IVC-Reflux Grad II n =112 (24%) n = 14 (22%) 0,710
IVC-Reflux Grad 111 n =23 (5%) n =6 (9%) 0,142
CT-Befunde:

Pleuraerguss n =175 (38%) n =44 (69%) < 0,001
Perikarderguss n =35 (8%) n =14 (22%) < 0,001
Lungen-/Leber-/ n =159 (12%) n =18 (28%) < 0,001
Knochenlésionen

Lymphadenopathie, thorakal n =83 (18%) n =16 (25%) 0,164
Aszites n =48 (10%) n=21(33%) < 0,001

* Angabe der Patientenanzahl n oder des Median (25. — 75. Perzentile)

**Mann-Whitney-U Test
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In 177 der 531 CT-Untersuchungen (33%) konnte eine zentrale LAE detektiert werden. Unter
den verstorbenen Patienten hatten 21 (33%) eine zentrale und 43 Patienten (67%) ein sub-/
segmentale Lungenarterienembolie. Dabei ergab sich kein signifikanter Unterschied beziiglich

der Thrombuslokalisation zwischen den Verstorbenen und Uberlebenden (p=0,925).

Des Weiteren wurde die RV-/LV-Ratio erhoben. Bei 34 Verstorbenen (53%) und 223
Uberlebenden (48%) konnte ein vergroRertes Verhaltnis zwischen der Breite des RV und des
LV berechnet werden. Bei 14 verstorbenen Patienten (22%) betrug der Quotient > 1,5. Weder
eine RVD im Sinne einer RV-/LV-Ratio > 1 noch eine RV-/ LV-Ratio > 1,5 lielen auf einen
signifikanten Unterschied schlieRen (p = 0,420 und p = 0,142).

Dariiber hinaus wurde in der CT-Untersuchung der Kontrastmittelreflux in die Vena cava
inferior untersucht und in vier Grade eingestuft. Bei den meisten Patienten konnte kein IVC
Reflux nachgewiesen werden (n = 192). Sowohl in der Gruppe der Uberlebenden (n = 332;
71%) als auch in der Gruppe der Verstorbenen (n = 44; 69%) machten die aufsummierten
Patienten mit einem IVC-Reflux Grad 0 und | mehr als Zweidrittel der Gesamtheit aus. Es
bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Uberlebenden und den Verstorbenen in
Bezug auf den Kontrastmittelreflux in die VVena cava inferior (p = 0,528).

Zusétzlich wurden CT-morphologische Befunde erhoben. Es bestanden hochsignifikante
Unterschiede beim Vorhandensein eines Pleura- (p < 0,001) oder Perikardergusses (p < 0,001),
beim Vorliegen malignomsuspekter Lungen-, Leber- oder Knochenlasionen (p < 0,001) sowie
beim Nachweis von Aszites (p < 0,001) zwischen den (berlebenden und verstorbenen
Patienten. VergrolRerte thorakale Lymphknoten zeigten jedoch Kkeinen signifikanten

Unterschied in Bezug auf die kurzfristige Mortalitat (p = 0,164).

3.2 Korrelation der klinisch-radiologischen Scores mit der 30-
Tage-Mortalitat

Die prognostischen Scores aus klinischen und radiologischen Parametern wurden fir jeden
Patienten kalkuliert. Die Mediane fir die jeweilige Gruppe der Uberlebenden und der

Verstorbenen sind in der nachfolgenden Tabelle 16 aufgefihrt.



Tabelle 16: Prognostischer Wert der klinisch-radiologischen Scores.
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Scores Uberlebende* Verstorbene* p-Wert
(n =467) (n=064)
SPESI 1 (0-2) 2 (1-2) < 0,001
BOVA Score 2 (0-3) 3 (1-4) 0,011
PEMS 0 (0-1) 1(1-3) < 0,001
Kumamaru Score 85 (68-112) 122 (92-159) <0,001
ESC Leitlinie 2019 2 (2-3) 3 (2-3) < 0,001
CAPE Score 1(0-2) 1(1-2) 0,016

* Angabe des Median (25% - 75% Perzentile)

Alle Scores zeigen signifikante (BOVA Score mit p = 0,011, CAPE Score mit p = 0,016) bzw.

hochsignifikante Unterschiede (sPESI, PEMS, Kumamaru Score, Risikostratifizierung der

ESC-Leitlinie 2019, jeweils p < 0,001) in Bezug auf die Vorhersage der 30-Tage-Mortalitéat.

Um die klinisch-radiologischen Scores und deren prognostischen Einfluss auf die 30-Tage-

Sterblichkeit untereinander zu vergleichen, wurden die Receiver operating characteristics

(ROC-) Kurven berechnet. Die Ergebnisse mit den entsprechenden ROC-Kurven sind in

Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: ROC-Kurven der klinisch-radiologischen Scores und deren prognostischer
Einfluss auf die 30-Tage-Mortalitét bei Patienten mit akuter LAE.

Die AUC fur PEMS betrug 0,751 und stellte damit die groRte Flache unter der ROC-Kurve dar.
Fur den CAPE Score wurde eine AUC von 0,587 berechnet. Die ubrigen Scores hatten AUC-
Werte von 0,595 bis 0,717. Die errechneten AUC-Werte sind in Tabelle 17 zusammengefasst.
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Tabelle 17: AUC der klinisch-radiologischen Scores. Sortiert nach der absteigenden Flache

unter der ROC-Kurve.

Scores AUC
PEMS 0,751
Kumamaru Score 0,717
ESC Leitlinie 2019 0,704
SPESI 0,642
BOVA Score 0,595
CAPE Score 0,587

Fur die prognostisch Scores wurden mithilfe der Cut-off-Werte aus den Originalarbeiten die

folgenden Items berechnet: Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV. Die Ergebnisse dieser

Berechnungen werden in Tabelle 18 gezeigt.

Tabelle 18: Vorhersagewerte fur die 30-Tage-Mortalitat bei Patienten mit akuter LAE unter

Verwendung prognostisch, klinisch-radiologischer Scores.

absteigenden NPV sortiert.

Die Scores wurden nach

Scores Cut-off-Wert | Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV
ESC Leitlinie 2019 >2 95,3% 21,8% 14,3% 97,1%
Kumamaru Score >101 70,3% 66,2% 22,2% 94,2%
SPESI >1 85,9% 27,2% 13,9% 93,4%
PEMS >3 29,7% 94,2% 41,3% 90,7%
BOVA Score >4 39,1% 78,6% 20,0% 90,4%
CAPE Score >3 23,4% 84,8% 17,4% 89,0%

Die Risikostratifizierung der ESC Leitlinie 2019 (95,3%) und sPESI (85,9%) zeigten die
hochste Sensitivitdt. PEMS (94,2%) und CAPE Score (84,8%) hatten die hdchste Spezifitat.
Fur alle untersuchten Scores konnten NPV zwischen 89,0% und 97,1% vermerkt werden.
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4. Diskussion

Eine Risikostratifizierung von Patienten mit akuter LAE ist von enormer Bedeutung, da das
Krankheitsbild mit einer hohen Sterblichkeit vergesellschaftet ist. Das zentrale Anliegen der
Studie bestand darin, bereits etablierte prognostisch, klinisch-radiologische Scores bei
Patienten mit akuter LAE an einer unabh&ngigen Kohorte zu validieren, um die
Vorhersagbarkeit des kurzfristigen klinischen Outcomes (30 Tage) zu verbessern. Wie die
Ergebnisse dieser Studie zu werten sind, soll im Folgenden diskutiert werden. Vergleichbare

Untersuchungen lagen bisher nicht vor.

In der Studiengruppe, bestehend aus 531 Patienten mit akuter LAE, betrug die Mortalitat im
30-tdgigen Beobachtungszeitraum 12%. Die Datenlage schwankt, da eine Metaanalyse mit
knapp 12000 Patienten eine Sterblichkeit von 6,5% ergab (13) und andere Untersuchungen
Mortalitatsraten bis zu 18% aufzeigen (57). Eine weitere Metaanalyse mit circa 20000
Patienten zeigte eine 30-Tage-Mortalitdt von 10,7% (72) auf, sodass die in der vorliegenden

Arbeit beobachtete Mortalitat mit der Datenlage tbereinstimmt.

Es existieren zahlreiche Scores, um Patienten mit einer Lungenembolie in der Akutsituation zu
stratifizieren. Der mit Abstand am hadufigsten im klinischen Alltag verwendetet Score ist der
SPESI, welcher sechs klinische und paraklinische Parametern beinhaltet. Mithilfe von sPESI
kénnen Patienten mit einem geringen Sterblichkeitsrisiko zuverldssig identifiziert werden (0
Punkte) (62). Patienten mit einem mittleren Risiko, wie Patienten mit einer RVD oder mit einem
Anstieg kardialer Biomarker (Troponin T oder I, BNP), die eine stationaren Uberwachung oder
Therapieanpassung bendtigen, werden durch den Score nicht erfasst (11). Diese Tatsache legt
nahe, dass die Genauigkeit von sPESI durch das Hinzuftigen von Zeichen einer vermehrten

Rechtsherzbelastung optimiert werden kann.

Durch das Modell der ESC aus der Leitlinie zur Behandlung akuter LAE aus dem Jahr 2019
werden Patienten durch PESI/SPESI und hdmodynamische Instabilitdt in Niedrig-/
Hochrisikopatienten eingeteilt. Dartiber hinaus erfolgt die Selektion von Patienten mit einem
mittleren Risiko durch das Vorhandensein bildmorphologischer Zeichen einer RVD und/oder
einer laborchemischen Erh6hung des kardialen Troponins. Somit kann Patienten ein mittleres-
niedriges oder ein mittleres-hohes Risiko zugeschrieben werden (34). Dem entsprechend
konnte in der vorliegenden Arbeit der PPV durch das Hinzufiigen von CT-morphologischen
und laborchemischen Parametern einer Rechtsherzbelastung von 13,9% (sPESI) auf 14,3%
(ESC 2019) verbessert werden. Im Vergleich zu der Leitlinie aus dem Jahr 2014 hat sich der
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Algorithmus zur Risikoeinschatzung bei akuter LAE nicht wesentlich veréndert (73). Das
Modell aus der ESC Leitlinie 2014 wurde in der Vergangenheit bereits an mehreren
unabh&ngigen Kohorten validiert (10, 74, 75). In der aktuellen Leitlinie von 2019 wird additiv
eine Beurteilung der RV-Funktion bei allen Patienten empfohlen, jedoch konnte in einer Studie
an normotensiven dalteren Patienten 2021 kein Kklinischer Nutzen der Neuerung bewiesen
werden. Darin wurde eine AUC von 0,636 berechnet (74). Im Gegensatz dazu wurde in der
vorliegenden Arbeit eine AUC von 0,705 bestimmt. Die Differenz lasst sich durch die Ein-/
Ausschlusskriterien der Studie (Alter > 65 Jahre, hdmodynamisch stabil) und deren niedrige
Mortalitatsrate (3,3%) erklaren. Eine vergleichbare Fahigkeit zur VVorhersage unerwinschter
Ereignisse bei Patienten mit akuter LAE lieferte eine Untersuchung an einem normotensiven
Patientenkollektiv (AUC = 0,68). Zu den weiteren Ergebnissen z&hlte eine niedrige Sensitivitat
von 0,52 [0,34-0,70], eine moderate Spezifitat von 0,79 [0,77-0,82], ein PPV von 0,07 [0,05-
0,12] und ein hoher NPV von 0,98 [0,97-0,99] (70). In einer weiteren Studie, die an einem
Kollektiv aus 900 Patienten das Modell der ESC 2008 mit dem der ESC 2014 verglich, hatten
Patienten mit einem mittleren-niedrigen Risiko ein NPV von 94,0% (75). Diese Werte sind
vergleichbar mit dem hohen NPV aus unserer Kohorte (97,1%). In einer Untersuchung an
einem kleineren Patientenkollektiv aus 312 Studienteilnehmern mit ahnlicher Fragestellung
zeigten die Algorithmen der ESC 2008 und ESC 2014 &hnlich gute Vorhersagen der
Gesamtmortalitat (AUC=0,658 bzw. 0,704) und keinen signifikanten Unterschied in der
Vorhersagbarkeit der 30-Tage-Mortalitét (76). Unter der Pramisse konnen die Ergebnisse einer
Untersuchung zum Vergleich herangezogen werden, in der der
Risikostratifizierungsalgorithmus der ESC Leitlinie 2008 wie folgt validiert wurde: 96%
Sensitivitat und 57% Spezifitat (77). In der vorliegenden Analyse weist der Algorithmus der
ESC 2019 eine hohe Sensitivitat (95,3%) bei gleichzeitig niedriger Spezifitat (21,8%) auf. Eine
mogliche Ursache dafir ist, dass sich die aktuelle Arbeit auf die VVorhersage der 30-Tage-
(Gesamt-)Mortalitat konzentriert, wahrend in der vorherigen Studie unerwiinschte Ereignisse

in einem Zeitraum von drei Monaten untersucht wurden.

PEMS ist ein kombiniertes Punktesystem, bei dem neben sPESI der IVC Reflux als CT-
morphologischer Ausdruck der RVD mit in die Bewertung der Risikoabschétzung der 30-Tage-
Mortalitét einfliel3t. In der Originalarbeit wurden folgende Werte ermittelt: 84,9% Sensitivitéat,
83,0% Spezifitat, 51,8% PPV und 96,2% NPV. In der aktuellen Studie konnte der PPV von
13,9% (sPESI) durch das Hinzufiigen von Kklinischen Parametern (pH-Wert, minimal
diastolischer Blutdruck und Bedarf an Vasopressoren) und IVC Reflux, als

bildmorphologischer Ausdruck einer RVD, auf 41,3% (PEMS) gesteigert werden. Der erstmals
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an einer unabhangigen Kohorte validierte PEMS erzielte die hochste Spezifitat (94,2%) und
weist mit 90,7% einen ebenso hohen NPV auf (14).

Der BOVA Score vereint sowohl klinische, laborchemische als auch radiologische Merkmale
zur  Vorhersage  LAE-bedingter  unerwinschter  Ereignisse  innerhalb  eines
Beobachtungszeitraumes von 30 Tagen, die die Vorhersage LAE-bedingter Sterblichkeit
inkludiert. Dieses Scoringsystem wurde bereits in zahlreichen Studien an unabhangigen
Patientenkollektiven validiert (67, 70, 78-85). Die AUC betrug in der Erstpublikation 0,73 (65)
und in einer Metaanalyse 0,073 + 0,09 (86). In der vorliegenden Analyse betragt die AUC
0,595. Diese Differenz lasst sich womadglich auf den unterschiedlichen priméren Endpunkt
(LAE-bedingtes unerwiinschtes Ereignis vs. Gesamtmortalitdt) und den Einschluss
hdmodynamisch instabiler Patienten in der aktuellen Studie zurlckfuhren. In einer
Untersuchung an einer Studiengruppe aus hdmodynamisch stabilen und instabilen Patienten
wurde mithilfe eines modifizierten BOVA Scores eine AUC von 0,908 ermittelt. Primarer
Endpunkt der Analyse war die Krankenhaussterblichkeit. Limitierender Faktor dieser Arbeit
war jedoch ein kleines Kollektiv aus 130 Patienten, von denen drei Patienten verstarben (2,3%)
(79). Entsprechend der gepoolten Ergebnisse der Metaanalyse betrug die Sensitivitat und
Spezifitat [95% Konfidenzintervall] fur die Risikostratifizierung kurzfristiger, unerwinschter
LAE-bedingter Ereignisse 0,25 [0,22-0,29] bzw. 0,93 [0,92-0,93] (86). Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit stimmen partiell mit denen der Literatur Gberein. Der BOVA Score zeigte
in der aktuellen Untersuchung eine niedrige Sensitivitét (39,1%) und eine moderate Spezifitat
(78,9%).

Eine laborchemische Erhéhung des kardialen Troponins im Blut ist sowohl Bestandteil der
Risikostratifizierung durch die ESC Leitlinie 2019 als auch beim BOVA Score. Vergleichbare
Studien verwendeten unterschiedliche Isoformen des Troponins (Troponin T bzw. I) oder hs
TnT. Unterschiedliche Assays und verschiedene Cut-off-Werte kdnnen die Studienergebnisse

beeinflussen und zu Divergenzen fiihren.

Der Kumamaru Score basiert Giberwiegend auf CT-morphologischen Parametern. Bisher lagen
keine Studien vor, die dieses Punktesystem validiert haben. Der Originalarbeit zu Folge wird
dem Kumamaru Score eine grole AUC zugeschrieben (0,822) (66). Das Ergebnis stimmt in
etwa mit dem der vorliegenden Analyse berein (AUC=0,717). Flir den Kumamaru Score
konnte erstmalig ein hoher NPV (94,2%) bei moderater Sensitivitat, niedriger Spezifitat und
niedrigem PPV beschrieben werden (70,3%, 66,2% bzw. 22,2%).
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Der CAPE Score ist ein erst kurzlich verdffentlichtes Modell zur Risikoabschatzung von
Patienten mit akuter LAE. Primare Endpunkte der Untersuchung an normotensiven Patienten
waren LAE-bedingte Mortalitdt und unerwinschte Ereignisse. Als sekundare Endpunkte
wurden die Krankhaussterblichkeit und die LAE-bedingte Mortalitdt innerhalb von 30 Tagen
aufgefuhrt. Zu dieser Studie liegen keine vergleichbaren statistischen Zahlen vor (67). Die
aktuelle Analyse stellt die erste Untersuchung an einer unabhéngigen Kohorte dar. Darin konnte
gezeigt werden, dass der CAPE Score eine niedrige Sensitivitat von 23,4% und eine moderate
Spezifitat von 84,8% aufweist. Diese Ergebnisse miissen gleichwohl differenziert betrachtet

werden, da die vorliegende Arbeit hdmodynamisch instabile Patienten miteinschloss.

4.1 Limitationen

Die Limitationen der vorliegenden Arbeit ergeben sich vornehmlich aus dem Studiendesign.
Die Untersuchung erfolgte retrospektiv und wurde monozentrisch durchgefiihrt. Die
Rekrutierung der Studienteilnehmer wurde an Hand der CT-Befunde der Klinik fiir Radiologie
und Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Magdeburg vorgenommen, die der
notfallmaRigen, klinikinternen Diagnosesicherung dienen. Es bleibt anzunehmen, dass dadurch
nicht alle Patienten, die in dem Untersuchungszeitraum aufgrund einer akuten LAE klinisch
untersucht und behandelt wurden, eingeschlossen werden konnten (externe CT-Untersuchung,
Ventilations-/Perfusionsszintigraphie). Entsprechend der Ein-/ Ausschlusskriterien wurden
Patienten mit unzureichender Darstellung der untersuchten Region in der CT oder fehlende CT-
Bildgebung, z.B. bei hdmodynamischer Instabilitat oder nach Reanimation, nicht mit in die
Studie eingeschlossen. Folglich bleibt anzunehmen, dass Patienten mit schweren Verlaufen
nicht vollstandig berticksichtigt wurden. Inwiefern das ein limitierender Faktor ist, bleibt jedoch
unklar, da ein Teil der zu vergleichenden Studien h&modynamisch instabile Patienten aus deren
Kohorten ausschloss. Weiterhin wurden Patienten aus der vorliegenden Untersuchung
ausgeschlossen, die nach initialer Untersuchung und Diagnostik aufgrund Klinikinterner

Griinde in ein anderes Krankenhaus verlegt wurden.

Die Genauigkeit der erhobenen, CT-morphologischen Parameter ist abhangig von dem
jeweiligen Untersucher. Aus diesem Grund wurden die CT-Untersuchungen durch zwei
Radiologen analysiert, um so eine hohere interne Validitat zu erreichen. Die Abweichungen
zwischen den beiden Untersuchern wurden als gering eingeschatzt. Des Weiteren ist die
Erhebung der Scores bzw. deren Parameter untersucherabhéngig, da diese einer subjektiven
Einschatzung unterlegen ist und durch Arzte mit unterschiedlichen klinischem

Ausbildungsstand erfolgt bzw. dokumentiert wurde.
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Fehlende klinische oder laborchemische Werte wurden als normwertig betrachtet, daher ist es
anzunehmen, dass Pathologien unterreprésentiert und Scores mit einer niedrigeren Punktzahl

ermittelt wurden.
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5. Zusammenfassung

Die akute Lungenembolie ist eine haufige und vor allem auch lebensbedrohliche Erkrankung.
Die Risikoeinschdtzung zur Identifikation von Patienten mit einem erhdhten
Sterblichkeitsrisiko ist von elementarer Bedeutung. Fir die Risikostratifizierung wurden
mehrere Scoringsysteme entwickelt, um das Outcome von Patienten mit akuter LAE

vorherzusagen.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, bereits etablierte prognostische, klinisch-radiologische
Scores bei Patienten mit akuter Lungenarterienembolie an einer unabhéngigen Kohorte zu
vergleichen, um so die VVorhersagbarkeit des kurzfristigen klinischen Outcomes (30 Tage) zu

verbessern.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass einige der vorgeschlagenen Scores zur
Risikoabschatzung von Patienten mit akuter LAE eine niedrige Sensitivitat und/oder Spezifitat
aufweisen. Des Weiteren wurden fur alle Scores niedrige PPV ermittelt. Unabhangig davon,
erzielten alle Scores hohe NPV von 89,0% bis 97,1%. Scores wie PEMS (AUC=0,751), der
Kumamaru Score (AUC=0,717) und die Risikostratifizierung der ESC Leitlinie 2019
(AUC=0,704) zeigen eine uberlegene Fahigkeit gegenlber SPESI (AUC=0,642) bei der
Risikoabschatzung der 30-Tage-Mortalitdt von Patienten mit akuter LAE. Durch die Arbeit
konnte zusatzlich bewiesen werden, dass die Risikostratifizierung der ESC Leitlinie 2019,
welche aus einer Kombination aus klinischen, laborchemischen und radiologischen Items
besteht, eine sensitivere Einschatzung der 30-Tage-Mortalitat bei Patienten mit akuter LAE
ermdglicht als sPESI (95,3% vs. 85,9%).
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11. Anlagen

Anlage 1: Scoring-Systeme zur Abschétzung der Vortestwahrscheinlichkeit einer LAE
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Parameter Punktwert
Wells Score (vereinfachte Version) (1)

klinische Zeichen einer TVT 1
alternative Diagnose unwahrscheinlich 1
Operation oder Fraktur innerhalb eines Monats 1
TVT oder LAE in der Anamnese 1
Herzfrequenz = 100min 1
Hamoptysen 1
aktive Neoplasie 1
revidierter Geneva Score (vereinfachte Version) (2)

Herzfrequenz > 75-94min! 1
Herzfrequenz = 95min* 2
Schmerz bei Palpation der tiefen Beinvenen und einseitiges Beinddem 1
Einseitiger Beinschmerz 1
TVT oder LAE in der Anamnese 1
Hamoptysen 1
Operation oder Fraktur innerhalb eines Monats 1
Aktive Neoplasie 1
Alter > 65 Jahre 1

Wells Score: = 2 Punkte = wahrscheinlich, 0-1 Punkte = unwahrscheinlich

Geneva Score: = 2 Punkte = wahrscheinlich, 0-1 Punkt = unwahrscheinlich
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Anlage 2: Zusammenfassung der berechneten, klinisch-radiologische Scores.

Score

Berechnung

BOVA Score (3)

systolischer Blutdruck 90-100mmHg (2 Punkte)
erhohtes Troponin (2 Punkte)

RVD, in der TTE oder CT-Scan (2 Punkte)
Herzfrequenz > 110min™ (1 Punkt)

PEMS (4)

SPESI > 2 Punkte (1 Punkt)

pH < 7.35 (1 Punkt)

minimaler diastolischer Blutdruck < 45mmHg (1 Punkt)
IVC Reflux Grad Il (1 Punkt)

Bedarf an VVasopressoren (2 Punkte)

Risikostratifizierung
der ESC Leitlinie
2019 (5)

Bedarf an VVasopressoren
SPESI > 1
RVD, in der TTE oder CT-Scan

erhodhtes Troponin

Kumamaru Score

(6)

Alter (Jahre in Punkten)

Pleuraerguss, CT-Scan (20 Punkte)

Perikarderguss, CT-Scan (20 Punkte)

Lungen-, Leber- oder Knochenlasionen, die bildmorphologisch
nicht benigne sind oder multiple vorkommen, CT-Scan (60 Punkte)
chronische Lungenerkrankung (20 Punkte)

vergrolierte Lymphknoten thorakal > 1cm, CT-Scan (20 Punkte)
Aszites, CT-Scan (40 Punkte)

CAPE Score (7)

Herzfrequenz > 100min™ (1 Punkt)
systolischer Blutdruck 90-100mmHg (1 Punkt)
RV/LV Verhdltnis > 1,5, CT-Scan (3 Punkte)

zentrale Lungenarterienembolie, CT-Scan (1 Punkt)

SPESI (8)

Alter > 80 Jahre (1 Punkt)

Krebserkrankung (1 Punkt)

chronische Herz- oder Lungenerkankung (1 Punkt)
Herzfrequenz > 110min™* (1 Punkt)

systolischer Blutdruck < 100mmHg (1 Punkt)
Sauerstoffsattigung < 90% (1 Punkt)
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