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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die akute Lungenembolie

Die akute Lungenembolie (LE) stellt
zusammen mit der tiefen Beinvenen-
thrombose (TVT) unter dem Uberbe-
griff der vendésen Thromboembolie
(VIE) die dritthaufigste Erkrankung
des Herz-Kreislauf-Systems dar (Kon-
stantinides et al. 2014). Haufig prisen-
tiert sie sich als medizinischer Notfall
(Torbicki et al. 2008) und ist nach
Myokardinfarkt und Schlaganfall die
dritthdufigste kardiovaskulire Todes-

ursache (Goldhaber und Bounameaux

2012; Lankeit 2016).

Bei einer Lungenembolie kommt
es zum Gefiliverschluss einer oder
mehrerer Pulmonalarterien mit daraus
resultierender distaler Minderperfu-
sion. Als Embolus kénnen Thromben,
in selteneren Fillen Lipide, Luft oder
Fremdmaterial nach Einschwemmung

Gber den vendsen Blutkreislauf fungie-
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Abb. 1: Entstehung der akuten LE.

(Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Ge-
nehmigung von Tapson 2008, Copyright Mas-

sachusetts Medical Society.)

ren (Goldhaber 2015; Lankeit 2016). Der ausschlieflliche Fokus dieser Arbeit liegt auf

Thromben vendsen Ursprungs. In iiber 90% der Fille (Lankeit 2016) entstehen diese in

den tiefen Beinvenen und gelangen tber die Vena cava inferior, den rechten Vorhof und

Ventrikel in die Pulmonalarterien (Abb. 1). Seltener kann es auch zur Thrombusbildung in

den oberen Extremititen kommen. Ursachen hierfur sind zentrale Venenkatheter, Schritt-

macher und implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (Goldhaber 2015; Lankeit 2016).
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1.1.1 Epidemiologie

Da die akute LE oft die Folge einer TVT darstellt, wird die Anzahl der neuaufgetretenen
Erkrankungen beider Ereignisse in der Literatur unter der Inzidenz der VTE zusammenge-
fasst angegeben (Konstantinides et al. 2014; Lankeit 2016). Untersuchungen in den USA
und Europa legen ihre jihrliche Inzidenz auf 100-200 Fille pro 100.000 Einwohner fest
(Cohen et al. 2007; Heit 2008; Goldhaber 2015; Heit et al. 2016) mit Unterschieden in Be-
volkerungsgruppen verschiedener ethnischer Abstammung (Heit 2008; Heit et al. 2016).
Das Risiko zur Erkrankung an einer VTE steigt mit zunechmendem Alter an und verdop-
pelt sich ab dem 40. Lebensjahr mit jedem weiterfihrenden Lebensjahrzehnt (Anderson
und Spencer 2003; Konstantinides et al. 2014). In der Gruppe der unter 15-Jahrigen finden
sich weniger als fiunf Fille pro 100.000, in der Altersgruppe der 80-Jdhrigen wichst die
Fallzahl exponentiell auf 500/100.000 (White 2003). Die VTE manifestiert sich klinisch bei
einem Drittel der Patienten als akute LE und bei zwei Dritteln der Patienten als symptoma-
tische TVT (White 2003). In einer retrospektiven bevélkerungsbasierten Kohortenstudie in
Minnesota fand sich bei fast einem Viertel der Patienten als erste klinische Pridsentation
einer LE der plétzliche Tod (Heit et al. 1999). Das Fehlen routinemifliger postmortaler
Begutachtungen fithrt dazu, dass viele tédliche LEs unentdeckt bleiben, weshalb ihre Inzi-
denz unterschitzt wird (Cohen et al. 2007). In ihrer Studie fanden Cohen et al. 2007 heraus,
dass 12% aller jdhrlichen Todesfille in Europa Folge einer LE sind. Die Erkrankung stellt
damit einen bedeutsamen Grund fiir die Mortalitidt, Morbiditit und Hospitalisation in eu-
ropdischen Lindern dar (Konstantinides et al. 2014; Lankeit 2016). Je nach Studie liegt die
Mortalitit der LE bei 12% innerhalb der ersten 30 Tage (White 2003), 17,4% innerhalb der
ersten drei Monate (Goldhaber et al. 1999) oder bei 21/100.000 Einwohner im Zeitraum
eines Jahres (Oli¢ et al. 2015). Heit et al. (1999) ermittelten in Uberlebenszeitanalysen eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Auftreten einer LE von 66,8% in 30 Tagen, 57,4% in
einem Jahr und 41,5% in acht Jahren. Das Rezidivrisiko einer VTE wird von verschiedenen
Autoren ebenfalls unterschiedlich eingeschitzt. In einer Studie betrigt das Wiederholungs-
risiko innerhalb der ersten 30 Tage 5,2%, innerhalb eines Jahres 12,9% und innerhalb von
zehn Jahren bis zu 30,4%. Damit liegt es in den ersten sechs bis zw6lf Monaten nach dem
Erstereignis am hochsten (Heit et al. 2000; Heit 2016). Andere legen das Risiko fiir ein er-
neutes Ereignis zwischen 0,4% und 10,7% im Zeitraum eines Jahres (Prins et al. 2018) und
auf 7,7% in zwei Jahren fest (Cushman et al. 2004). Eine weitere Studie fand ein hdheres
Rezidivrisiko: 17,5% in zwei Jahren, 24,6% in finf Jahren und 30,3% in acht Jahren (Pran-
doni et al. 1990).
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1.1.2 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fir VI'E koénnen in permanente, patientenbezogene und temporire,
situationsbezogene Risikofaktoren unterteilt werden (Konstantinides et al. 2014). Eine
VTE gilt als ,,provoziert™ in Gegenwart von zeitlich begrenzten oder reversiblen Risikofak-
toren wie Operation, Trauma, Immobilisation, Schwangerschaft, Einnahme oraler Kontra-
zeptiva oder Hormonersatztherapie in den vorangegangenen sechs Wochen bis drei Mona-
ten und als ,,unprovoziert™ in Abwesenheit derselben (Konstantinides et al. 2014). Eine
akute LE ohne das Vorhandensein eines bekannten Risikofaktors tritt bei 30% der Patien-
ten auf (Konstantinides et al. 2014). Es findet eine Gewichtung der Risikofaktoren anhand
ihrer Bedeutung fiir die Entwicklung einer VTE statt. Diese wird mittels des Chancenver-
hiltnisses, der Odds Ratio (OR) angegeben, das zeigt, um welchen Faktor die Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit in der Population mit vorhandenem Risikofaktor erhoht ist gegentiber
der Population ohne Risikofaktor. Zu den stark pridisponierenden Risikofaktoren
(OR>10) zidhlen unter anderem grofle Operationen mit einer Andsthesiedauer >30 Minu-
ten (Anderson und Spencer 2003), schwere Traumata, Frakturen der unteren Extremitit,
Hift- oder Kniegelenksersatz und vorangegangene VIE (Konstantinides et al. 2014). Die
Wahrscheinlichkeit fir ein zweites VI'E-Ereignis ist in der sich an das Erstereignis an-
schlieBenden Hoch-Risiko-Periode 8-fach erh6ht (Anderson und Spencer 2003). Beispiele
fir moderate Risikofaktoren (OR 2-9) sind Thrombophilie, Chemo- oder Hormonersatz-
therapie und orale Kontrazeptiva (Konstantinides et al. 2014). Frauen, die regelmalBig Ver-
httungsmittel einnehmen, haben ein 3- bis 4-fach erhéhtes Risiko (Anderson und Spencer
2003). Maligne Grunderkrankungen zihlen ebenfalls zu dieser Gruppe der moderaten Risi-
kofaktoren, doch variiert ihr Risiko je nach Art der Erkrankung. Allen gemeinsam ist das
héchste Risiko bei Vorliegen einer Metastasierung (Chew et al. 2006). Das Vorhandensein
einer Krebserkrankung steigert die Gesamtmortalitit sowie das Sterblichkeitsrisiko nach
einer akuten LE (Gussoni et al. 2013; Konstantinides et al. 2014). Alter, arterielle Hyperto-
nie, Diabetes mellitus und eine Immobilisation >3 Tage stellen schwache Pradispositionen

fur eine VTE dar (Konstantinides et al. 2014).

1.1.3 Symptomatik und Pathophysiologie des Rechtsherzversagens

Die akute LE kann aufgrund unspezifischer klinischer Prisentation und Symptomatik der
unverziiglichen Diagnostik entgehen (Konstantinides et al. 2014; Goldhaber 2015). Ein
komplett asymptomatisches klinisches Erscheinungsbild, bei dem die LE nur per Zufall im

Rahmen anderer Diagnostik oder einer Autopsie entdeckt wird, bis hin zum kardiogenen
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Schock mit Reanimationspflichtigkeit ist moglich (KKonstantinides et al. 2014). Stark hin-
weisgebend sind eine plétzlich neu einsetzende Dyspnoe sowie pleuritischer Thorax-
schmerz und Husten. Bei Patienten mit kardialen oder pulmonalen Vorerkrankungen kann
als einziges Symptom eine Verschlechterung der bereits bestehenden Luftnot vorkommen.
Seltener prisentiert sich die akute LE mit retrosternalem Thoraxschmerz, Prisynkopen
oder Synkopen. Himoptysen, Fieber tiber 38°C, progrediente Dyspnoe, Zyanose und die
Zeichen einer TVT gehoren zur weiteren unspezifischen Symptomatik (Miniati et al. 1999;
Pollack et al. 2011; Konstantinides et al. 2014). In der Blutgasanalyse gehen Hypoxie und
Hypokapnie hdufig mit der akuten LE einher (Miniati et al. 1999; Konstantinides et al.
2014). AuBerdem konnen eine Sinustachykardie, atriale Arrhythmien, Vorhofflimmern und
Tachypnoe mit einer LE assoziiert sein (Miniati et al. 1999; Torbicki et al. 2008; Konstan-
tinides et al. 2014). Als seltenes, aber tberaus kritisches klinisches Bild sind arterielle Hypo-
tension und Schock moglich (Konstantinides et al. 2014). Rechtsventrikulires (RV-) Versa-
gen als Folge einer erhohten RV-Nachlast gilt als Haupttodesursache der akuten LE (Kon-
stantinides et al. 2014) innerhalb der ersten 30 Tage nach Diagnosestellung (Kucher et al.
2005) (Abb. 2). GefiBlokklusion und eine LE-induzierte, mediatorvermittelte Vasokonstrik-
tion der pulmonalarteriellen Gefille sorgen dafiir, dass der Pulmonalgefiiwiderstand et-
hoht und die arterielle Compliance erniedrigt wird. Als Resultat kommt es zu einer Dilata-
tion des RV (Lankhaar et al. 2006; Konstantinides et al. 2014; Goldhaber 2015). Bei einer
Obstruktion >30-50% des arteriellen Gefil3bettes der Lunge steigt der mittlere pulmonal-
arterielle Druck (PAP) kompensatorisch an (Mclntyre und Sasahara 1971; Konstantinides
et al. 2014). Eine solche kurzzeitige Adaption zur Aufrechterhaltung der Lungendurchblu-
tung und des systemischen Blutdrucks ist moglich, allerdings kann der diinnwandige, nicht
pri-konditionierte RV keinen mittleren PAP >40 mmHg iber eine lingere Zeit generieren
(Konstantinides et al. 2014; Agnelli und Becattini 2015). Die RV-Dilatation fihrt Gber eine
Erhohung der Wandspannung des Ventrikels und eine neurohumerale Aktivierung zur
Myokardentziindung. Eine sekundire himodynamische Destabilisierung innerhalb der ers-
ten 24-48 Stunden nach der akuten LE lidsst sich méglicherweise durch diese Entztindungs-
reaktion erkliren (Konstantinides et al. 2014). Die entstandene mangelhafte Sauerstoffver-
sorgung des RV zieht als Konsequenz eine RV-Ischimie nach sich, die von pathophysiolo-
gischer Signifikanz in der Akutphase der LE ist (Konstantinides et al. 2014; Goldhaber
2015). Verminderter RV-Auswurf fithrt zur Senkung der linksventrikuliren (LV-) Vorlast,
welche wiederum ein vermindertes Herzzeitvolumen (HZV) und einen niedrigeren syste-
mischen Blutdruck zur Folge hat. Die hieraus resultierende Minderperfusion der Koronar-

arterien tragt iber eine mangelhafte Sauerstoffversorgung des Herzens als weiterer Faktor
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zum RV- und globalen kardialen Pumpversagen bei. Es folgt der kardiogene Schock und
schlussendlich der Exitus letalis (Konstantinides et al. 2014; Agnelli und Becattini 2015;
Goldhaber 2015).

Erhohte RV-Nachlast

RV-Dilatation

ittlerer PAP
Kardiogener T 1
Schock

RV-O,-Zufuhr | RV-Wandspannung T

RV-Koronarperfusion I Neurohumerale Aktivierung

Systemischer Blutdruck | Myokardentziindung
Niedriges HZV RV-O,-Bedarf 1
LV-Vorlast || RV-Ischimie
RV-Auswurf | RV-Kontraktilicit |

Abb. 2: Pathophysiologie des himodynamischen Kollapses bei der akuten LE (modifiziert

nach Konstantinides et al. 2014).

1.2 Risikostratifizierung der akuten Lungenembolie

Besteht bei einem Patienten aufgrund seines klinischen Erscheinungsbildes der Verdacht
auf eine akute LE gibt es zur weiteren Diagnostik und zum therapeutischen Management
von der Europidischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) verfasste Leitlinien (Konstan-
tinides et al. 2014). Dabei findet aufgrund der klinischen Prisentation eine initiale Eintei-
lung in Hochrisiko-LLE-Patienten und Nicht-Hochrisiko-LE-Patienten statt. Diese Eintei-
lung des Schweregrades der akuten LE berticksichtigt das deutlich héhere Mortalititsrisiko
innerhalb der ersten 30 Tage der Patienten, die bereits initial hypotensiv sind oder sich im
Schock befinden und bestimmt den weiteren Algorithmus zur Diagnosesicherung (Kon-

stantinides et al. 2014).
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1.2.1 Hochrisiko-Lungenembolie

Hochrisiko-LE-Patienten prisentieren sich himodynamisch instabil. Dies wird definiert als
kardiogener Schock oder systolischer Blutdruck <90 mmHg oder als Abfall des systoli-
schen Blutdrucks von >40 mmHg fiir mehr als 15 Minuten (Konstantinides et al. 2014).
Als diagnostische Erstmanahme wird eine computertomographische (CT-) Angiographie
mit Kontrastmittel zur Bestitigung oder zum Ausschluss einer akuten LE durchgefiihrt
(Konstantinides et al. 2014). Sollte eine CT-Angiographie aufgrund des kritischen Zustan-
des des Patienten oder aus logistischen Griinden nicht méglich sein, so wird eine transtho-
rakale Echokardiographie (I'TE) am Patientenbett zum Nachweis einer RV-Dysfunktion
durchgefiihrt (Konstantinides et al. 2014). Es mussen aullerdem wichtige Differentialdiag-
nosen wie ein akutes Koronarsyndrom, eine Aortendissektion, eine Herzbeuteltamponade
oder eine akute Herzklappendysfunktion ausgeschlossen werden (Konstantinides et al.
2014). Bei einem instabilen Patienten reicht ein fiir das Vorliegen einer LE positiver Be-
fund der TTE als Grundlage fiir reperfundierende Mallnahmen aus. Es sind keine weiteren

Tests notwendig (Konstantinides et al. 2014).

1.2.2 Nicht-Hochrisiko-Lungenembolie

Besteht bei einem Patienten keine himodynamische Instabilitit wird er initial der Gruppe
mit Nicht-Hochrisiko-LE zugeordnet. Zur weiteren Bestimmung der klinischen Wahr-
scheinlichkeit einer LE finden mehrere Scores Anwendung wie zum Beispiel der Wells-
Score und der revidierte Genfer Score (Konstantinides et al. 2014). Beide Scores basieren
auf einfach zuginglichen Patienteninformationen. Bei Zuordnung zur Gruppe derer mit
hoher Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer akuten LE sind die betreffenden Patien-
ten in ca. 60% der Fille tatsdchlich erkrankt. Ergeben die Scores eine mittlere Wahrschein-
lichkeit so liegt noch bei ca. 29% der Patienten eine akute LE vor und bei einer niedrigen
Wahrscheinlichkeitsvorhersage besteht eine Pravalenz von ca. 10% (Ceriani et al. 2010;
Konstantinides et al. 2014). Die vereinfachten Versionen beider Scores nutzen ein System
mit zwei Kategorien. Hier wird nur zwischen dem wahrscheinlichen und dem unwahr-
scheinlichen Votliegen einer akuten LE unterschieden (Wells et al. 2000; Konstantinides et
al. 2014). Ergibt die Auswertung dieser Scores eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Vor-
liegen einer LE, so findet im Anschluss eine CT-Angiographie mit Kontrastmittel zum
Ausschluss oder zur Bestitigung der Verdachtsdiagnose statt (Konstantinides et al. 2014).
Liefern die Ergebnisse der Scores hingegen nur eine niedrige bis mittlere Wahrscheinlich-

keit fiir das Vorliegen einer LE, wird zunichst eine D-Dimer-Bestimmung durchgefiihrt.
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Ungefidhr 30% der Verdachtsfille konnen hierdurch bereits ausgeschlossen werden (Kon-
stantinides et al. 2014). D-Dimere sind im Plasma bei gleichzeitigem Votliegen von Koagu-
lation und Fibrinolyse erh6ht. Aufgrund ihres hohen negativen pridiktiven Wertes (NPW)
(97,3%) (Wells et al. 2001) machen normale D-Dimer-Level eine akute LE oder eine TVT
bei niedriger klinischer Wahrscheinlichkeit unwahrscheinlich. Erhéhte Werte hingegen
dienen nicht zur alleinigen Bestitigung der Verdachtsdiagnose, da fir ihren Anstieg diverse
Ursachen in Frage kommen wie beispielsweise eine maligne Grunderkrankung, eine Ent-
zindung oder eine Nekrose (Konstantinides et al. 2014). Werden erhéhte D-Dimere ge-
messen, erfolgt im Anschluss ein CT mit Kontrastmittel zur endgtltigen Diagnosesiche-
rung (Konstantinides et al. 2014). Nach Bestitigung der akuten LE wird das frithe Mortali-
tatsrisiko unter Verwendung klinischer Risikoscores wie des Pulmonary Embolism Severity
Index: (PESI) (Aujesky et al. 2005) oder des simplifizierten PESI (sPESI) (Tab. 1) ermittelt
(Jiménez et al. 2010a; Konstantinides et al. 2014) (Abb. 3). Anhand dieser Scores kann zwi-
schen einem niedrigen (PESI-Klasse I-II oder sPESI =0) und einem erhéhten (PESI-
Klasse I1I-V oder sPESI >1) Mortalititsrisiko unterschieden werden. Besteht bei einem
himodynamisch stabilen Patienten (=Nicht-Hochrisiko-LE) ein sPESI von 0 bzw. eine
PESI-Klasse von I-1I, so wird er der Niedrigrisikogruppe zugeordnet. Ansonsten besteht
ein intermedidres Risiko. Bei Annahme eines intermedidren Risikos wird durch bildgebende
Verfahren (z.B. TTE, CT) und/oder anhand von Biomarkern beurteilt, ob eine RV-
Dysfunktion oder eine myokardiale Schidigung vorliegen. Bestimmt werden hierfiir die
Konzentrationen von Brain Natrinretic Peptide (BNP), N-Terminal Pro Brain Natriuretic Peptide
(NT-proBNP), Troponinen oder Heart-type Fatty Acid Binding Protein (H-FABP) (Konstan-
tinides et al. 2014). Sind sowohl Bildgebung als auch Biomarker positiv, so besteht bei den
Patienten ein intermedidr-hohes Risiko fir Komplikationen, andernfalls ein intermedidr-

niedriges Risiko (Tab. 2).
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Tab. 1: Berechnung des PESI-Scores und des sPESI-Scores (modifiziert nach Aujesky et

al. 2005; Jiménez et al. 2010a) zur Abschitzung des Mortalititsrisikos bei Patienten mit

Nicht-Hochrisiko-LE.

Parameter PESI-Score sPESI-Score
Alter Alter in Jahren >80 Jahre: +1
minnliches Geschlecht +10
Krebserkrankung +30 +1
Herzinsuffizienz +10 e
chronische Lungenerkrankung +10
Herzfrequenz 2110 min'! +20 +1
systolischer Blutdruck <100 mmHg +30 +1
Atemfrequenz 230 min-! +20
Temperatur <36°C +20
neuaufgetretene psychische Auffilligkeit ! +60
arterielle Sauerstoffsittigung <90% 2 +20 +1
<65 Klasse 1

66-85 Klasse 1T 30-d-Mortalitatsrisiko:

Punkte 86-105 Klasse 111 0=1,0%
106-125 Klasse IV 21 =10,9%
>125 Klasse V

1 definiert als: Desorientiertheit, Lethargie,

Stupor, Koma; 2 mit oder ohne Sauerstoffgabe; > Herz-

insuffizienz und chronische Lungenerkrankung werden zusammengefasst als chronische kardio-

pulmonale Erkrankung.

/

Schock/Hypotension

Nein
v
PESI-/sPESI-Klassifikation

\

PESI-Klasse I1I-V PESI-Klasse I-11
oder sPESI > 1 oder sPESI = 0
intermediires
Risiko

}

RV-Dysfunktion im Echo/CT
Kardiale Biomarker
2 positiv 0-1 positiv
v i l v
hohes Risik intermediir- intermediir- iedries Risik
ones SISO hohes Risiko niedriges Risiko niedriges Histio

Abb. 3: Bestimmung des frihen Mortalititsrisikos als Grundlage fiir das weitere Manage-

ment von Patienten mit bestatigter akuter LE (modifiziert nach Konstantinides et al. 2014).
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Tab. 2: ESC-2014-Risikoklassen (modifiziert nach Konstantinides et al. 2014).

RV-

frithes Schock/ PESI-Klasse III-V Dvsfunktion im kardiale
el e s . u

Mortalititsrisiko | Hypotension oder sPESI >1 yEcho /CT Biomarker T
hoch + (+)1 4k ()1
intermediir-hoch — + + +
intermediir-
niedrig - * +/=2
niedrig — — 3

I Bestimmung bei himodynamisch instabilen Patienten nicht notwendig; 2 0-1 von beiden positiv;
3 Bestimmung optional, bei durchgefiihrter Bestimmung beides negativ.

1.3 Therapie der akuten Lungenembolie

Die Therapie von Hochrisiko-Patienten erfolgt durch eine intravendse (i.v.) Antikoagulati-
on mit unfraktioniertem Heparin und reperfundierende Mallnahmen (Konstantinides et al.
2014). An erster Stelle steht hierbei die systemische Thrombolyse. Liegen bei dem Patien-
ten absolute Kontraindikationen gegen eine Thrombolyse vor - wie beispielsweise ein ha-
mortrhagischer Schlaganfall, ein schweres Trauma oder eine Operation in den letzten drei
Wochen - oder ist die Thrombolyse nicht erfolgreich, so kann eine chirurgische Embol-
cktomie oder eine interventionelle Thrombusfragmentierung bzw. eine Thrombektomie
gewihlt werden. Zusitzlich sollten intensivmedizinische Mal3nahmen zur Unterstiitzung

von Kreislauf und Atmung eingeleitet werden (Konstantinides et al. 2014).

Das therapeutische Vorgehen bei Nicht-Hochrisiko-LE-Patienten orientiert sich nach
den ESC-Leitlinien 2014 an der durch den PESI/sPESI beeinflussten Risikoklassifikation:
niedrig oder intermedidr (Konstantinides et al. 2014). So kénnen beispielsweise Patienten
mit einem niedrigen klinischen Risiko fiir Komplikationen von einer frihzeitigen Entlas-
sung profitieren, da ihre Mortalititswahrscheinlichkeit bei <1% liegt (Aujesky et al. 2005;
Tamizifar et al. 2016). Besteht bei einem Patienten ein intermedidr-hohes Risiko fiir
schwerwiegende Komplikationen sollten eine Uberwachung und bei himodynamischer
Verschlechterung reperfundierende MaB3nahmen in Betracht gezogen werden (Jiménez et
al. 2010b; Konstantinides et al. 2014). Liegt hingegen ein intermedidr-niedriges Risiko vor,
sind diese Maf3nahmen nicht notwendig (Konstantinides et al. 2014). Therapeutisch erfolgt
in jedem der Fille eine subkutane (s.c.) Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin
oder Fondaparinux in gewichtsadaptierten Dosen. Bei himodynamisch stabilen Patienten
kann bereits in der Akutphase mit einem der beiden Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen
Antikoagulanzien Apixaban oder Rivaroxaban begonnen werden (Konstantinides et al.

2014) (Abb. 4).



1 Einleitung

10

hohes Risiko

- 1.v. Antikoagulation mit
unfraktioniertem Heparin

- systemische Thrombolyse

- chirurgische Embolcktomic
interventionelle ‘Ihrombus
fragmentierung

- interventionelle Thromb-

intermediir-hohes
Risiko

- s.c. Antikoagulation mit
niedermolekularem Heparin
oder Fondaparinux

- orale Antikoagulation mit
Apixaban oder Rivaroxaban

- stationire Aufnahme mit
Monitoring

intermedidr-niedriges
Risiko

- s.c. Antikoagulation mit
niedermolekularem Heparin
oder Fondaparinux

- orale Antikoagulation mit
Apixaban oder Rivaroxaban

- stationidre Aufnahme ohne
Monitoring **

niedriges Risiko

- s.c. Antikoagulation mit

niedermolekularem Heparin
oder Fondaparinux

- orale Antikoagulation mit

Apixaban oder Rivaroxaban

- ggf. frithzeitige Entlassung

ektomie - gef. Notfall-Reperfusion®
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nahmen
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Abb. 4: Risikoadaptierte therapeutische Strategien der akuten LE.

* bei klinischen Zeichen einer himodynamischen Dekompensation: Thrombolyse, chirurgische
Embolektomie oder perkutane kathetergefithrte Behandlung; ** bei positivem Troponin-Test: Mo-
nitoring in Erwigung ziehen, auch ohne Hinweise auf eine RV-Dysfunktion im Echo/CT.

1.4 Die Computertomographie als Teil des diagnostischen Standard-
algorithmus

Heutzutage ist die Multidetektor-Computertomographie (MDCT) wegen ihrer hohen diag-
nostischen Genauigkeit (Meinel et al. 2015) das Mittel der Wahl zur Diagnose einer akuten
LE (Becattini et al. 2014; Konstantinides et al. 2014; Goldhaber 2015). Sie besitzt eine hohe
rdaumliche und zeitliche Aufl6sung sowie eine qualitativ hochwertige Darstellung der durch
Thromben verursachten Kontrastmittelaussparung in arteriellen Gefillen (Konstantinides
et al. 2014). Mit ihrer Geschwindigkeit ist sie anderen bildgebenden Mitteln tberlegen
(Tapson 2008). Das CT kann in einem Grofteil der Fille als alleinige Bildgebung zur Diag-
nose oder zum Ausschluss einer akuten LE verwendet werden (Konstantinides 2008; Kon-
stantinides et al. 2014). Seine Sensitivitit betrigt 83% und seine Spezifitit 96% (Stein et al.
2006). Der positive pradiktive Wert (PPW) liegt bei einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorliegen einer akuten LE bei 96%, bei einer mittleren Wahrscheinlichkeit bei 92% und bei
58% im Falle einer niedrigen Wahrscheinlichkeit. Ein zusitzlich durchgefithrtes CT der
Venen zur Suche nach TVT erhoht die Sensitivitdt auf 90% (Stein et al. 20006), jedoch wird
diese Untersuchung aufgrund der erhéhten Strahlenexposition des CT's nicht mehr emp-
fohlen. Die Multidetektor-CT weist einige Verbesserungen gegeniiber der Singledetektor-
CT auf: verkiirzte Scan-Zeiten, eine verminderte Schichtdicke (Tapson 2008) und eine bes-
sere Darstellung von Segment- und Subsegmentgefifien (Patel et al. 2003; Tapson 2008).

Durch den Wechsel von 3 mm Schichtdicke zu 1 mm stieg die Entdeckungshaufigkeit sub-
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segmentaler Emboli um 40% und die Zahl unentdeckter LE-Fille fiel um 70% (Schoepf et
al. 2002).

1.5 Thrombuslast in der MDCT-Angiographie

Die Thrombuslast wird definiert als die Lokalisation der Thromben in den verschiedenen
pulmonalarteriellen Gefil3dasten oder als Abschitzung des prozentualen Gefal3verschlusses
(Vedovati et al. 2012). Nachdem die Risikostratifizierung anhand des himodynamischen
Status die Bestimmung der Thrombuslast in der Pulmonalisangiographie weitgehend et-
setzt hatte, ist das Interesse an dieser durch die weite Verbreitung der CT-Angiographie als
diagnostisches Mittel erneut gestiegen (Vedovati et al. 2012; Vedovati et al. 2013). Throm-
ben kénnen in der MDCT zuverlissig bis auf die Segmentebene dargestellt werden und mit
Hilfe von Kontrastmittel kann ebenfalls der Grad der Obstruktion festgestellt werden (Ve-

dovati et al. 2013).

1.5.1 Vorhersagekraft von Thromben in zentralen Gefal3en

Zur einfachen Beurteilung der Thrombuslast im CT kommt z.B. die Lokalisationsmethode
zum Finsatz. In einer Metaanalyse, in der nur proximal gelegene Emboli berticksichtigt
wurden, waren nach Ausschluss zweier auf Krebspatienten spezialisierten Studien zentral
gelegene Thromben bei normotensiven Patienten mit einem héheren Risiko fur eine Dila-
tation des RV (Berghaus et al. 2010) und mit 2-fach erhéhtem Risiko fiir frithzeitiges Ver-
stetben assoziiert (Vedovati et al. 2012; Vedovati et al. 2013). Distale Emboli wiederum
hatten ein relatives geringes Risiko fiir ungiinstige Verldufe (Vedovati et al. 2012). Weiter-
fuhrend wurde ermittelt, dass bilaterale Thromben nur in Kombination mit einer beste-
henden RV-Dilatation als Risikofaktor galten (Vedovati et al. 2012). Gegensitzlich dazu
wird argumentiert, dass nach Einschluss neuerer Studien und nach Anwendung strikterer
Studienauswahlkriterien eine zentrale Thrombuslokalisation nicht mit einer erhéhten Mor-
talitit verbunden sei. Die Schwere des LE-Ereignisses hinge demnach nicht nur von der
GroBe und Verteilung der Thromben ab, sondern auch vom kardiopulmonalen Krank-

heitsstatus des Patienten (Meinel et al. 2015).
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1.5.2 Radiologische Obstruktionsindizes

Bisherige Ansitze zur Erhebung der Thrombuslast greifen unter anderem auf die radiologi-
schen Obstruktionsindices Qanadli-Score und Mastora-Score zuriick (Tab. 3). Qanadli et al.
entwickelten im Jahr 2001 einen Index, um die Obstruktion der Pulmonalgefi3e und ihre
Restperfusion in der nicht-invasiven CT-Diagnostik zu quantifizieren: jeder Lunge werden
hierfir zehn Segmentarterien zugeordnet (drei im Oberlappen, zwei im Mittellappen und
der Lingula, finf im Unterlappen). Emboli in einer Segmentarterie zdhlen einen Punkt.
Proximalen Arterien wird eine Punktzahl zugeordnet, die sich an der Anzahl der distal ab-
zweigenden Segmentarterien orientiert (minimal ein Punkt, maximal 20 Punkte). Die ver-
bleibende Perfusion distal des Embolus flie3t via Multiplikation ebenfalls in die Bewertung
ein: null Punkte zeigen das Fehlen eines Thrombus an, zwei Punkte die totale Okklusion.
Der maximal erreichbare Punktwert des Qanadli-Scores liegt bei 40. Durch Errechnung des
Quotienten aus personlichem Wert und maximalem Punktwert und einer Multiplikation
mit 100 ergibt sich der prozentuale Gefi3verschluss (Qanadli et al. 2001). Die Entwickler
beschreiben ihren Score als Untersucher-unabhingig, simpel, reproduzierbar und auch bei
anatomischen Variationen als einfach anwendbar (Qanadli et al. 2001). Ihre Auffassung
wird in anderen Untersuchungen widerlegt (Vedovati et al. 2012; Vedovati et al. 2013): die
absolute Anzahl der Thrombusverschlisse, insbesondere die jeder Segmentarterie, sei
schwierig zu kalkulieren und fir die Auswertung wurde ein Radiologe, der sich mit der
Beurteilung von LEs auskenne, benétigt. Damit sei der Qanadli-Score fir die notfallmaBige
Risikostratifizierung ungeeignet (Vedovati et al. 2013). Des Weiteren wird kritisiert, es liege
eine geringe Reproduzierbarkeit und eine hohe Interobserver-Variabilitit vor (Vedovati et
al. 2012). Der Mastora-Score wurde ebenfalls fiir die Nutzung auf CT-Bildern entwickelt
(Engelke et al. 2000). Beurteilt werden hier fiinf mediastinale, sechs Lappen- und 20 Seg-
mentarterien. Der Grad des Gefil3verschlusses wird auf einer Skala von 1 (<25%) bis 5
(100%) angegeben, mit einem maximalen Obstruktionsindex von 155. Der personliche
Punktwert dividiert durch den maximalen Wert ergibt die prozentuale Gefiliverlegung
(Mastora et al. 2003). Mastora et al. (2003) sehen ihren Score im Vergleich mit beispielswei-
se dem Qanadli-Score als priziser an. Als Limitation bei der Entwicklung ihres Scores nen-
nen die Autoren die ausschliefliche Verwendung optimaler CT-Bilder, weshalb der nicht
unwesentliche Anteil suboptimaler Bildgebung vernachlissigt wurde (Mastora et al. 2003).
Eine Studie von Engelke et al. (2006) befindet den Mastora-Score als Untersucher-
unabhingig und reproduzierbar und hebt positiv hervor, dass dieser Score im Gegensatz zu
anderen Scores keine Schlisse tber die Thrombuslast peripherer Gefile anhand der

Thrombuslast proximaler Gefil3verschlisse ziehe. Aufgrund seines hohen NPW von 0,96
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eignet sich der Mastora-Score insbesondere zur Identifikation von Patienten mit einem
niedrigen Risiko fir Komplikationen im Krankheitsverlauf (Engelke und Marten 2007).
Kritikpunkte an beiden Scores sind die im Vergleich miteinander unterschiedlichen Ergeb-
nisse beim gemittelten Prozentsatz des Gefdlverschlusses (Engelke et al. 2006) und die
unterschiedliche Gewichtung der subsegmentalen Emboli (Furlan et al. 2012). Gegeniiber
Verschlussen kleiner Arterien, z.B. durch Fettembolien oder durch andere nichtthromboti-
sche Ursachen, weisen beide Obstruktionsindices eine geringe Sensitivitit auf (Engelke und
Marten 2007). Aufgrund ihrer Komplexitit und abweichenden Untersuchungsergebnisse
und der daraus resultierenden eingeschrinkten Vorhersagekraft finden sie in der klinischen

Routine der Risikostratifizierung bei akuter LE wenig Anwendung.

Tab. 3: Gegeniiberstellung des Qanadli-Scores und des Mastora-Scores (modifiziert nach

Qanadli et al. 2001; Mastora et al. 2003).

Qanadli-Score Mastora-Score
e s Al 10§egmentartenen/ Lunge 5 mediastinale, 6 Lappen—,
= 20 Segmentarterien 20 Segmentarterien
Punktwertung einer verschlos- anhand nachfolgender Seg- 1-5
senen proximalen Arterie mentarterienanzahl (max. 10) (<25%-100% Verschluss)
Punktwertung einer verschlos- 1 1-5
senen Segmentarterie (<25%-100% Verschluss)
Multiplikation mit 0-2 (voll-
weitere Gewichtung standige/partielle/keine vet- keine
bleibende distale Perfusion)
maximal erreichbarer Punkt- 40 155
wert
Berechnung der prozentualen . .
. (personlicher Punktwert/maximaler Punktwert) x 100
Gefillverlegung

1.5.3 Vorhersagekraft der ThrombusgroRRe

Das Volumen des Thrombus korreliert stark mit den Scores zur Bestimmung der Throm-
buslast und ist groBer bei Patienten mit einer RV-Aufweitung (Furlan et al. 2012). Obstruk-
tionsindices wie z.B. der von Mastora et al. entwickelte sind bei Patienten mit Vergrof3e-
rung des RV hoher als bei solchen ohne, sie haben dennoch keine Vorhersagekraft beztig-
lich eines unginstigen Ausgangs (Apfaltrer et al. 2012; Vedovati et al. 2012). Auch ein Qa-
nadli-Score mit einem Punktwert >18 gilt als unabhingiger Pridiktor fiir eine RV-
Dilatation (Rodrigues et al. 2012). Ein Mastora-Score tiber 21,3% ist mit einem erh6hten
Risiko fur die Entstehung eines akuten Cor pulmonale assoziiert und mit einem 6,7-fach

héheren Risiko fiir einen frihzeitigen Tod (Engelke et al. 2006). Diesem letzten Teil wird
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in neueren Studien widersprochen, die weder dem Mastora- noch dem Qanadli-Score eine
prognostische Aussagekraft beziglich der 30-Tages-Mortalitit oder der 3-Monats-
Mortalitit bescheinigen (Furlan et al. 2012; Vedovati et al. 2013).

1.6 Bestimmung der rechtsventrikularen Dysfunktion

Die Bestimmung der RV-Dysfunktion oder der myokardialen Schidigung kann mittels CT,
TTE bzw. tber die Messung kardialer Biomarker wie BNP, Troponin oder iiber neuere
Marker wie H-FABP (Puls et al. 2007) erfolgen. Becattini et al. bemingeln in ihrer Unter-
suchung aus dem Jahre 2014, eine TTE, aber auch die Auswertung einiger Biomarker sei
nicht in allen Krankenhiusern standardmiBig rund um die Uhr mdéglich. Des Weiteren
fehle eine einheitliche Definition der RV-Dysfunktion (ten Wolde et al. 2004; Sanchez et al.
2008). Im Echo stehen Hypokinesie des RV, RV>LV oder ein rechtsventrikulirer end-
diastolischer Diameter (RVEDD) >30 mm, Riickfluss iiber die Trikuspidalklappe und Ver-
lust des inspiratorischen Kollapses der Vena cava inferior stellvertretend fir diese Fehl-
funktion (ten Wolde et al. 2004; Puls et al. 2007). Von den fir die Vermessung des CT's zur
Verfugung stehenden Methoden (diameter ratio, volume ratio, area ratio) ist die Messung der
Right-to-Left VVentricular Ratio (RV /LV-Ratio) die am haufigsten verwendete, da sie einfach
zu berechnen ist und dem Konzept der RV-Dilatation in der TTE dhnelt (Becattini et al.
2014). Auch konnte gezeigt werden, dass eine zweidimensionale Messung einer dreidimen-
sionalen Rekonstruktion des Ventrikels in ihrer prognostischen Aussagekraft nicht untetle-

gen ist (Lu et al. 2012).mast

1.6.1 Aussagekraft der RV/LV-Ratio in der Computertomographie

Die MDCT etlaubt die Darstellung und Vermessung der vier Herzkammern und kann
damit eine Alternative zur TTE fiir die Bestimmung der RV-Dilatation im Sinne einer Dys-
funktion sein (Becattini et al. 2011; Jiménez et al. 2014). Die RV/LV-Ratio im MDCT ist
grofer bei Patienten mit in der TTE nachgewiesener Dysfunktion des RV als bei solchen
ohne (Becattini et al. 2011). Eine Fehlfunktion der rechten Herzkammer im CT ist ein un-
abhingiger Pridiktor fiir die Mortalitit oder klinische Verschlechterung wihrend des statio-
niren Aufenthaltes, weshalb sie sich zur Risikostratifizierung eignet (Becattini et al. 2011).
In ihrer Untersuchung legten die Autoren den Cut-off bei RV/LV 20,9 fest. Die gute Kot-
relation zwischen der Bildauswertung durch einen Radiologen und der eines Arztes mit

Routine in der Beurteilung von LE-CTs sprach fir die Glaubwiirdigkeit der durchgefiihr-
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ten Messungen im MDCT (Becattini et al. 2011). Andere Untersuchungen hatten dhnliche
Resultate: eine erhohte RV/LV-Ratio im CT geht mit einem hdoheren Risiko fiir LE-
assoziierte Sterblichkeit innerhalb der ersten 30 Tage einher (Meinel et al. 2015). Kritik an
der prognostischen Aussagekraft der RV/LV-Ratio im MDCT ubt die Prognostic V'alue of CT
Study (PROTECT) von Jiménez et al. (2014): es gebe zwar eine Assoziation zwischen einer
vergroBerten RV/LV-Ratio und einer erhéhten Kurzzeit-Mortalitdt oder lebensbedrohli-
chen Verschlechterungen bei normotensiven Patienten, doch sei diese ohne statistische
Signifikanz. Zusitzlich kénne keine Identifizierung von /Jow-risk Patienten und deren Prog-
nose stattfinden (Coutance et al. 2011; Jiménez et al. 2014). Zur Definition einer vergroBer-
ten RV/LV-Ratio fehle ferner ein einheitlicher Cut-off (Jiménez et al. 2014; Becattini et al.
2014); dieser wird zur Orientierung von den ESC-Leitlinien auf 20,9 bzw. 21,0 festgesetzt
(Konstantinides et al. 2014). Der CT-Ansatz hat, im Gegensatz zur TTE, einige Limitatio-
nen bei der Darstellung der Funktionalitit des RV: RV-Hypokinesie, pulmonale Hyperten-
sion und Trikuspidal-Beweglichkeit kénnen nicht beurteilt werden (Becattini et al. 2011;
Becattini et al. 2014). Zudem fehlt eine elektrokardiographische (EKG)-Triggerung (Hefe-
da und Elmasry 2014) und eine standardisierte achsengerechte Darstellung des Herzens im

Programm der CT-LE-Diagnostik.

1.7 Zielsetzung der Arbeit

Die optimale Risikostratifizierung von Patienten mit einer akuten LE stellt weiterhin eine

Herausforderung dar, weshalb in der vorliegenden Arbeit anhand von zweidimensional

ausgewerteten CT-Bildern folgende Fragestellungen und Zielsetzungen untersucht wurden:

1) Die Entwicklung eines einfach anwendbaren und reproduzierbaren Scores zur Be-
stimmung der Thrombuslast (Thrombuslokalisation und Thrombusgrée) zentraler
Gefille und die Bestimmung ihres prognostischen Wertes fur den klinischen Verlauf.

2) Die Ermittlung des Verhiltnisses von RV zu LV und die Korrelation der RV/LV-
Ratio mit dem klinischen Verlauf der Patienten.

3) Die Betrachtung der Aussagekraft der RV/LV-Ratio allein und in Kombination mit
der Thrombuslokalisation und Thrombusgré3e sowie weiterfithrend die Bestimmung
des optimalen Cut-off-Wertes der RV/LV-Ratio fiir die Vorhersage schwerwiegender
Komplikationen.

4) Die Eignung der identifizierten Parameter (aus 1-3) zur Risikostratifizierung in einem

rein normotensiven Patientenkollektiv.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienprotokoll

Im Zeitraum von Januar 2010 bis Mai 2016 wurden in der Universititsmedizin Gottingen
488 Patienten mit der gesicherten Diagnose einer akuten LE in das Pulmonary Embolism
Registry Gottingen (PERGO) eingeschlossen. Das PERGO ist eine prospektiv fortlaufen-
de, nicht-interventionelle Kohortenstudie, die alle Patienten mit einer nach den jeweils gtl-
tigen Leitlinien (Torbicki et al. 2008; Konstantinides et al. 2014) diagnostizierten akuten LE
erfasst. Die Ethikkommission der Universititsmedizin Géttingen genehmigte das Studien-

protokoll (Antragsnummer 14/6/10).

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Zum FEinschluss eines Patienten in das PERGO musste dieser mindestens 18 Jahre alt sein
und an einer objektiv bestitigten akuten LE erkrankt sein. Fir die Zustimmung zur Teil-
nahme an der Studie wurden der Patient oder sein gesetzlicher Vertreter von der Studien-
betreuerin iber den Ablauf, die Risiken und den Nutzen aufgeklirt (siche Anhang 6.1).
Von der Teilnahme ausgeschlossen wurden Patienten, die ihre Einwilligung nicht gaben
oder diese widerriefen. Fur den Einschluss in das Patientenkollektiv der vorliegenden
Arbeit mussten zusitzlich zu den oben genannten Kriterien ein CT durchgefithrt worden

sein und die Bilder zur retrospektiven Auswertung in addquater Qualitit vorliegen.

2.1.2 Studienablauf

Fir die Rekrutierung von Patienten mit dem Verdacht auf oder der bestitigten Diagnose
einer akuten LE fand ein tagliches Screening der interdiszipliniren Notaufnahme und der
durchgefithrten CTs sowie eine Kontaktierung der kardiologischen Stationen statt. Die
Verdachtsdiagnose bestitigte und behandelte der betreuende Arzt anhand der aktuellen
Leitlinien (Torbicki et al. 2008; Konstantinides et al. 2014). Das Studienprotokoll tbte kei-
nen FEinfluss auf diesen diagnostischen Algorithmus, die Risikostratifizierung oder eine
mogliche Therapie aus. Mittels eines standardisierten Anamnesebogens (siche Anhang 6.2)
und Akteneinsicht erthob die Studienbetreuerin Patienteninformationen wie Risikofaktoren,
Symptomatik, Vormedikation und Vorerkrankungen und den klinischen Status bei Diagno-

sestellung. Diese wurden pseudonymisiert gespeichert. Wihrend der Hospitalisierung oder
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innerhalb der ersten 30 Tage wurden zusitzlich noch eventuell auftretende Komplikationen
vermerkt. Die Uberlebensdauer von Patienten wurde entweder durch Akteneinsicht, im
Falle eines Exitus letalis wihrend des stationdren Aufenthaltes oder durch Abfrage bei den
zustindigen Einwohnermeldeimtern dokumentiert. Die Todesursache konnte mit Hilfe

des Hausarztes ermittelt werden.

2.1.3 Biomaterial und Laborparameter

Zur Komplettierung der Patientenbefunde wurden vendse Blutproben vom Zeitpunkt der
Diagnosestellung (tOh) fiir spitere Analysen aufbewahrt. Hierfiir pipettierte die Studien-
betreuerin 250 pl Plasma von in der klinischen Routine abgenommenen Riickstellproben
der Abteilung fur Klinische Chemie der Universititsmedizin Gottingen in Aliquots ab.
Nach detaillierter Beschriftung der Proben wurden diese bei -80°C eingefroren; die Aufbe-
wahrungszeit betrdgt zehn Jahre. Die Beurteilung der Laborparameter zum Zeitpunkt der
Aufnahme erfolgte anhand von in der Literatur festgelegten Cut-off-Werten. Mittels der
vereinfachten Modification of Diet in Renal Disease®MDRD)-Formel wurde die glomerulire
Filtrationsrate (GFR) bestimmt; der Cut-off des NT-proBNP bei 2600 pg/ml entstammte
einer Untersuchung von Lankeit et al. (2014). Fir das hochsensitive Troponin T (hsTnT)
konnte ein Wert 214 pg/ml als prognostisch relevant festgelegt werden (Lankeit et al.
2010; Lankeit et al. 2011).

2.1.4 Definition der Endpunkte

Tab. 4: Definition des primiren und der sekundiren Endpunkte (EP).

Primirer EP Sekundire EP
initiale kardiopulmonale Reanimation
kardiogener Schock
Komplikationen wihrend des stationdren Aufenthaltes oder innerhalb der ersten 30 Tage:
o Katecholaminpflichtigkeit o endotracheale Intubation
o kardiopulmonale Reanimation o  Exitus letalis als Folge jeglicher Ursa-

che (LE-abhingig + LE-unabhingig)
o  Exitus letalis als Folge der akuten LE
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2.2 Technische Aspekte der Computertomographie

Im diagnostischen Algorithmus zur Diagnosesicherung einer akuten LE ist heutzutage die
kontrastmittelgestiitzte MDCT-Angiographie verankert (Konstantinides et al. 2014). Die
MDCT erfolgte an CT-Scannern der Klasse Somatom Definition Flash (64 Zeiler; 128 Zei-
ler), Somatom Definition AS+ (64 Zeiler; 128 Zeiler) oder Somatom Sensation 16 (16 Zei-
ler) (alle Siemens Healthcare, Erlangen). Bei Aufnahme der Bilder betrug die Schichtdicke
5 mm, diese wurde fiur die multiplanare Rekonstruktion im Weichteil-, Lungen-, Kno-
chenalgorithmus auf 1 mm reduziert. Dem Standardprotokoll der CT-Angiographie gemal3
erfolgte die Gabe von 45-70 ml Iomeprol (Imeron 350 (350 mg lod/ml), Bracco Imaging
Deutschland GmbH, Konstanz) i.v. mit einer Geschwindigkeit von 4 ml/s; die Bildauf-
nahme fand in der fritharteriellen Phase, das heil3t bei einem deutlichen Kontrastmittelbo-
lus in der Arteria pulmonalis, statt. Digital archiviert wurden die Bilder im Picture Archiving

and Communication System (PACS).

Von den 488 im Untersuchungszeitraum aufgenommenen Patienten mussten 24
Patienten aus dem in der vorliegenden Arbeit beurteilten Patientenkollektiv ausgeschlossen
werden, da kein CT stattfand. Weitere elf erhielten zwar zur Diagnosesicherung ein CT,
doch stand dieses fiir die retrospektive Auswertung nicht zur Verfiigung, da die MDCT
beispielsweise in externen Krankenhdusern erfolgte. Ein weiteres Ausschlusskriterium aus
dem Untersuchungskollektiv war eine mangelhafte CT-Qualitdt aufgrund derer keine ada-
quate retrospektive Beurteilung des Bildes hinsichtlich der Ventrikelgréf3e und der zentra-
len Pulmonalarterien stattfinden konnte. Die fehlende Verwendung von Kontrastmittel,
eine zu spite Bildaufnahme nach Kontrastmittelgabe oder der Zufallsbefund einer akuten
LE wihrend einer anderen CT-Untersuchung und damit einhergehend die suboptimale
Darstellung der Pulmonalarterien waren ursichlich fiir die insuffiziente Qualitit. Dies traf
bei elf weiteren Patienten zu (Abb. 5). Die Gesamtanzahl der retrospektiv untersuchten

und ausgewerteten CT-Bilder betrug damit 442.
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Patienten mit bestitigter Diagnose einer akuten Lungenembolie: 488

rereeeeRIIITITYTITOTARARRRRATAOOOTIIOY

B cin CT durchgefithrt: 24

. keine CT-Bilder verftigbar: 11
0 mangelhafte CT-Bildqualitit: 11
. ausgewertete CT-Bilder: 442

Abb. 5: Griinde fiir den Ausschluss von Patienten aus der retrospektiven CT-Auswertung.

2.3 Durchfiihrung der computertomographischen Auswertung

Prof. Dr. Claudia Dellas (Untersucher 2; U2) (Klinik fiir Padiatrische Kardiologie und In-
tensivmedizin, Universititsmedizin Géttingen), Dr. Kristian Hellenkamp (Untersucher 3;
U3) und Judith Reuter (Untersucher 1; U1) (beide Klinik fiir Kardiologie und Pneumologie,
Universititsmedizin Gottingen) werteten die CT-Bilder des 442 Patienten umfassenden
Kollektivs aus. Die Post-hoc-Analyse der kontrastmittelgestitzten MDCT wurde mittels
der Centricity Enterprise Web V3.0 Software von GE Medical Systems, France, durchge-
fihrt. Fur jeden Patienten fand die Beurteilung hinsichtlich Thrombuslokalisation, prozen-
tualem GefiBverschluss und Messung der RV/LV-Ratio dutch zwei der drei beteiligten
Untersucher statt. Zum Zeitpunkt der Auswertung waren allen Untersuchern die echokar-
diographischen Ergebnisse, der klinische Verlauf des Patienten und die Ergebnisse der Ko-
Untersucher unbekannt. Bei Diskrepanzen hinsichtlich der Thrombusverteilung wurden
diese mit allen drei Untersuchern besprochen und im Konsens aufgel6st. Unterschiede in
Messungen der Thrombuslast in Prozent und der RV/LV-Ratio wurden fiir die weitere

statistische Auswertung gemittelt.
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2.3.1 Thrombuslast-Messung

Fir die Bestimmung der Thrombuslast wurden ausschlieBlich der Pulmonalarterienhaupt-
stamm (HS) sowie die rechte (RPA) und linke (LPA) Pulmonalarterie in der Transversal-
ebene der Bildansicht des Weichteilfensters beurteilt. Befand sich ein Thrombus in einem
oder mehreren dieser drei Gefil3e, so wurde sein Durchmesser (in mm) an der Stelle mit
der groBten Reduktion des durchflossenen Lumens im zweidimensionalen Bild vermessen
(Abb. 62). Aus dem Quotienten dieses Wertes (in mm) und des an derselben Stelle gemes-
senen GefiBlquerschnitts (in mm) und einer Multiplikation mit dem Faktor 100 lie sich die

prozentuale Arterienverlegung ermitteln:

I (in mm) / IT (in mm) * 100 = Arterienverlegung (in %)

In der internen Codierung wurde ein auf der Lungenarterienbifurkation reitender Throm-
bus als in allen drei Gefillen befindlich gewertet (Abb. 6b). Die Vermessung der Throm-
busgréfie im HS und des Gefillquerschnitts an gleicher Stelle waren aufgrund dieser spezi-
ellen reitenden Lage nicht méglich. Es fand in diesem Fall deshalb lediglich die Ermittlung
der Verlegung von RPA und LPA statt.

v = ventral, R = rechts; orange Linie (I) = Thrombusdurchmesser, pinke Linie (II) = Gefil3durch-
messet, rote Pfeile = reitender Thrombus.

Abb. 6 a: Vermessung des Thrombus- und Gefiliquerschnitts zur Bestimmung des pro-

zentualen Gefal3verschlusses. b: Reitender Thrombus im HS.
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2.3.2 Bestimmung der RV/LV-Ratio

Die in der vorliegenden Arbeit angewandte Vermessung des Diameters des RV und LV in
der zweidimensionalen Darstellung des CT ist in der Literatur oft beschrieben worden (Be-
cattini et al. 2011; Jiménez et al. 2014). Hierbei wurde im Vier-Kammer-Blick in der Trans-
versalebene des Weichteilfensters der maximale Abstand von ventrikulirem Endokard und
interventrikulairem Septum, orthogonal zur langen Achse des Herzens, als Diameter (in
mm) der jeweiligen Herzkammer festgelegt (Abb. 7a). Die maximale Ventrikeldimension
konnte dabei fir den RV und fir den LV in verschiedenen Schnittebenen gemessen wet-
den. Aus dem Quotienten des RV-Durchmessers und des LV-Durchmessers ergab sich die
RV/LV-Ratio (Klok et al. 2010; Becattini et al. 2011; Henzler et al. 2012). Abb. 7b zeigt
beispielhaft die Vergroflerung des RV gegentiber des LV.

Abb. 7 a: Bestimmung des RV- und LV-Diameters. b: RV-Dilatation (RV>LV).

2.4 Statistik

Die statistischen Auswertungen wurden mithilfe der Statistik Software SPSS Statistics
Version 24 von IBM, Chicago, Illinois, durchgefiihrt. Bei kategorialen Variablen fand eine
Bestimmung der Haufigkeiten innerhalb des jeweiligen Untersuchungskollektivs mit Anga-
be des dazugehérigen Prozentwertes statt, die Prifung der Signifikanz dieser Ergebnisse
wurde je nach Subgruppengréle mittels Fisher's Exact Test oder Chi-Quadrat-Test durchge-
fiihrt. Zur Uberpriifung, ob die kontinuierlichen Variablen normalverteilt waren, wurde der
Kolmogorov-Smirnov-Test angewandt. Das Ergebnis dieser Untersuchung war negativ.

Aufgrund dessen wurden der Median und die zugehérigen 25. und 75. Quartile (Angabe als
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Interquartilsabstand (IQR)) bestimmt sowie die Signifikanz mittels Mann-Whitney U Test
gepriift. Zur Uberpriifung der Inter- und Intraobserver-Variabilitit wurden zuerst die Mit-
telwerte der Abweichungen mit zugehoriger Standardabweichung sowie die Anzahl der
Ausreiler bestimmt und fur kontinuierliche Variablen der Infraclass-Korrelationskoeffizient
(ICC) sowie fur nominale Variablen der Kappa-Koeffizient (k) fur alle drei Untersucher-
paare ermittelt. AnschlieBend wurden die Ergebnisse aller drei Auswerter fiir eine Bland-
Altmann-Analyse zu zwei Messwerterhebungen zusammengefasst und bei dieser hinsicht-
lich systematischer Fehler, Streuung der Differenzen und individueller Abweichungsmuster
beurteilt. Die Berechnung det Area Under the Curve (AUC) der RV/LV-Ratio bezogen auf
die Thrombuslast und den primiren EP der Studie fand in Recever-Operating-Characteris-
tes(ROC)-Analysen statt und wurde fir das Gesamtkollektiv und die Subgruppe der
normotensiven Patienten durchgefithrt. Der optimale Cut-off-Wert der RV/LV-Ratio
konnte durch Anwendung des Youden-Index bestimmt werden. Er lag in der vorliegenden
Arbeit bei RV/LV >13. Zusitzlich wurden fir diesen Cut-off die Sensitivitit, Spezifitit
sowie PPW und NPW ermittelt. Fiir die Thrombuslast allein und fiir die Kombination ei-
nes Thrombus in HS + RPA + LPA mit dem zuvor bestimmten optimalen Cut-off der
RV/LV-Ratio >1,3 fand ebenfalls eine Bestimmung der Sensitivitit und Spezifitit statt.
Univariable logistische Regression wurde zur Bestimmung der prognostischen Relevanz
von RV/LV-Ratio und Thrombuslast fiir das Erreichen des primaren EP eingesetzt und als
OR mit korrespondierendem 95%-Konfidenzintervall (KI) prisentiert. Bei allen durchge-

fihrten Tests war das Signifikanzniveau «=0,05 und die Signifikanzprifung zweiseitig.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung von Studienpopulation und primarem Endpunkt

Die 442 Patienten umfassende Studienpopulation war zum Zeitpunkt der Aufnahme
durchschnittlich 70 Jahre alt und bestand aus 212 Minnern (48,0%) und 230 Frauen
(52,0%). Haufig lagen eine arterielle Hypertonie (64,5%), Hypetlipoproteinamie (22,4%),
koronare Herzerkrankungen (KHK) (18,3%), chronische Herzinsuffizienz (17,0%) oder
Diabetes mellitus (17,0%) als Begleiterkrankungen vor. Bei 38,0% des Patientenkollektivs
galt die akute LE als ,,provoziert™. Fur den GroBSteil stellte die akute LE ein Erstereignis
dar, bei 11,2% trat sie als Rezidiv auf. Eine malighe Grunderkrankung war bei 17,0% der
Patienten vorhanden. Besonders oft gaben die Patienten zum Zeitpunkt der Aufnahme
Dyspnoe (84,5%) und Thoraxschmerzen (49,5%) an. Des Weiteren prisentierten sie sich
klinisch hédufig tachykard (37,2%), hypoxisch (30,2%) sowie mit Beinschmerzen oder Bein-
schwellung als Zeichen einer TVT (26,6%). Seltener kamen Synkopen (13,6%), Hypotonie
(11,2%) oder Hiamoptysen (3,4%) vor. Im Aufnahmelabor waren 65,2% der bestimmten
hsTnT-Werte und 55,1% der gemessenen NT-proBNP-Werte pathologisch erhoht; die
GFR war in 36,0% der Fille unterhalb der Norm im Sinne einer eingeschrinkten
Nierenfunktion. Die Anwendung der ESC-2014-Risikoklassifikation ordnete 14,0% der
Patienten der Gruppe mit niedrigem Risiko zum Aufnahmezeitpunkt zu. Ein intermedidres
Risiko war bei 78,1% (intermedidr-niedrig 49,1%, intermedidr-hoch 29,0%) und ein hohes
Risiko bei 7,9% der Patienten gegeben (Tab. 5). Grundlage der Zuordnung waren in der
vorliegenden Arbeit - je nach Vorhandensein - die Echo- oder alternativ die CT-Befunde

des RV und der sPESI.

Von den 442 Patienten des Kollektivs erreichten 58 (13,1%) den primiren EP bei Auf-
nahme, wihrend des stationdren Aufenthaltes oder innerhalb der ersten 30 Tage nach
Diagnosestellung. Bei Betrachtung der einzelnen Komponenten waren 9,0% der Patienten
katecholaminpflichtig, 7,0% litten an einem kardiogenen Schock zum Zeitpunkt der Auf-
nahme, 5,7% wurden initial oder im Verlauf reanimationspflichtig und 4,5% etlebten einen
Exitus letalis als Folge der akuten LE. Wurde die klinische Prisentation bei Aufnahme au-
Ben vor gelassen und nur die Komplikationen ab dem Zeitpunkt des stationiren Aufenthal-
tes bewertet, so traten diese bei 12,9% auf. Hierunter fielen alle Todesfille (in Folge der
akuten LE und in Folge anderer Ursachen) (6,6%) sowie die endotracheale Intubation
(7,7%). Beides stellte einen sekundiren EP dar (Tab. 6). Patienten, die den primiren EP

erreichten, hatten in der Anamnese Ofter eine chronische Herzinsuffizienz oder eine Nie-
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reninsuffizienz, wiesen jedoch seltener eine LE in der Vorgeschichte auf. Haufige Symp-

tome waren Synkopen, Hypotonie und Hypoxie (Tab. 5).

Tab. 5: Charakteristika, Begleiterkrankungen, Risikofaktoren, klinische Prisentationen,

ausgewihlte Laborparameter und Risikoklassifikationen der Studienpopulation bei Auf-

nahme und bei Erreichen des primiren EP.

Studien- EP nicht .
Parameter opulation erreicht EP erreicht P-
popu X (n=58) Wert
(n=442) (n=384)
Alter in Jahren 70,0 [56,0-78,0] 72,0 [57,3-82,0] 74,5 [59,5-81,8] 0,334
Geschlecht minnlich 212 (48,0%) 183 (47,7%) 29 (50,0%) 0779
weiblich 230 (52,0%) 201 (52,3%) 29 (50,0%) ’

BMI in kg/m? 27,7 [24,5-31,0] | 27,5[24,7-30,6] | 30,0[25,1-33,5] | 0,930
Begleiterkrankungen und kardiovaskulire Risikofaktoren
chron. Herzinsuffizienz 75 (17,0%) 59 (15,4%) 16 (27,6%) 0,037
KHK 81 (18,3%) 67 (17,4%) 14 (24,1%) 0,273
COPD 40 (9,0%) 32 (8,3%) 8 (13,8%) 0,215
arterielle Hypertonie 285 (64,5%) 242 (63,0%) 43 (74,1%) 0,107
Hypetlipoproteinimie 99 (22,4%) 89 (23,2%) 10 (17,2%) 0,398
Diabetes mellitus 75 (17,0%) 62 (16,1%) 13 (22,4%) 0,260
Niereninsuffizienz 61 (13,8%) 45 (11,7%) 16 (27,6%) 0,003
VTE-spezifische Risikofaktoren
provozierte VIE 1 168 (38,0%) 144 (37,5%) 24 (41,4%) 0,565
vorherige LE 49/440 (11,2%) | 48/383 (12,5%) 1/57 (1,8%) 0,012
Z.n. Operation 2 87 (19,7%) 72 (18,8%) 15 (25,9%) 0,216
Z.n. Trauma 2 10 (2,3%) 8 (2,1%) 2 (3,4%) 0,627
maligner Tumor 3 75 (17,0%) 67 (17,4%) 8 (13,8%) 0,577
Kontrazeptiva/ 29 (6,6%) 27 (7,0%) 2 (3,4%) 0,404

Hotmonpriparate 26/230 (11,3%)* | 25/201 (12,4%)* | 1/29 (3,4%)* 0,229%
Rauchen 102/431 (23,7%) | 88/381 (23,1%) | 14/50 (28,0%) 0,479
Immobilisation 24 83/441 (18,8%) 68 (17,7%) 15 (26,3%) 0,145
Klinische Prisentation bei Aufnahme
Thoraxschmerz 217/438 (49,5%) | 203/383 (53,0%) | 14/55 (25,5%) | <0,001
Dyspnoe 370/438 (84,5%) | 327/383 (85,4%) | 43/55 (78,2%) 0,167
Himoptyse 15/440 (3,4%) 14 (3,6%) 1/56 (1,8%) 0,705
Synkope 60/441 (13,6%) 38 (9,9%) 22/57 (38,6%) | <0,001
Zeichen einer TVT 116/436 (26,6%) | 104/381 (27,3%) 12/55 (21,8%) 0,514
Herzfrequenz in min-! 90,0 [75,0-105,0] | 95,0 [76,5-110,0] 1001’50[’2]6’3_ 0,034
systolischer Blutdruck in 130,0 [118,3- 130,0 [114,5- 105,0 [84,5- <0.001
mmHg 150,0] 150,0] 136,5] ’
Atemfrequenz in min! 17,5 [14,0-22,0] | 17,0 [15,0-20,0] | 19 [12,0-26,5] 0,545
Tachykardie 5 159/427 (37,2%) | 134/376 (35,6%) | 25/51 (49,0%) 0,089
Hypotonie 6 47/420 (112%) | 23/374 (6,1%) | 24/46 (522%) | <0,001
Hypoxie 7 114/378 (30,2%) | 81/325 (24,9%) | 33/53 (623%) | <0,001




3 Ergebnisse 25
Laborparameter bei Aufnahme
hsTnT in pg/ml 27,0 [9,9-65,8] 22.1[8,4-56,9] 55,6 [29,4-87,7] <0,001
NT-proBNP in pg/ml 816,3 [161,4- 630,2 [117,3- 2289,0 [739,2- <0,001
2796,0] 2506,0] 3884,0]
GFR in ml/min 69,9 [51,7-88,6] 73,3 [53,9-86,5] 38,7 [32,3-67,4] <0,001
hsTnT 214 pg/ml 242/371 (65,2%) | 203/330 (61,5%) 39/41 (95,1%) <0,001
NT-ptoBNP 2600 pg/ml 199/361 (55,1%) | 166/319 (52,0%) 33/42 (78,6%) 0,001
GFR <60 ml/min/1,73 m? | 154/428 (36,0%) | 119/373 (31,9%) 35/55 (63,6%) <0,001
Risikoklassifikation
PESI Risikoklassen:
niedrig (Klasse I-1T) 178/440 (40,5%) | 169/382 (44,2%) 9 (15,5%) <0.001
intermediir bis hoch 262/440 (59,5%) | 213/382 (55,8%) 49 (84,5%) >
(Klasse I1I-1V)
sPESI Score = 1 Punkt 304 (68,6%) 249 (64,8%) 55 (94,8%) <0,001
ESC-2014-Risikoklassen:
niedrig 62 (14,0%) 61 (15,9%) 1 (1,7%)
intermedidr-niedrig 217 (49,1%) 204 (53,1%) 13 (22,4%) <0,001
intermediir-hoch 128 (29,0%) 118 (30,7%) 10 (17,2%)
hoch 35 (7,9%) 1 (0,4%) 34 (58,6%)

Angabe der kategorialen Variablen als Anzahl n der Patienten des jeweiligen Patientenkollektivs
n=442, n=384 bzw. n=58 mit dem korrespondierenden Prozentwert in Klammern. Bei unvollstin-
diger Datenethebung bezieht sich der Prozentwert auf die jeweils verfugbare Patientenzahl /n;
Angabe der kontinuierlichen Variablen als Median mit dazugehérigem IQR in eckigen Klammern.

! definiert als: Operation, Trauma, Immobilisation, Schwangerschaft, Kontrazeptiva/ Hormonthera-
pie innerhalb der letzten drei Monate; 2 innerhalb der letzten vier Wochen; 3 aktiv oder in Behand-
lung innerhalb der letzten sechs Monate; 4 linger als drei Tage; > Herzfrequenz =100 min-;
¢ systolischer Blutdruck <100 mmHg; 7 SaO2 <90% oder paO2 <60 mmHg mit oder ohne Sauer-
stoffgabe.

* Anzahl und Prozentwert bezogen auf die weiblichen Patientinnen des Kollektivs.

Tab. 6: Hiufigkeiten der EP und der Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage.

Endpunkte Haiufigkeit

58 (13,1%)

40 (9,0%)
31/441 (7,0%)
25/441 (5,7%)

20 (4,5%)

57 (12,9%)

29 (6,6%)

34 (7,7%)
Angabe der Hiufigkeit als Anzahl n der Patienten des Gesamtkollektivs n=442 mit dem korrespon-
dierenden Prozentwert in Klammern. Bei unvollstindiger Datenerhebung bezieht sich der Prozent-
wett auf die jeweils verfigbare Patientenzahl /n.
* definiert als Katecholamine, kardiogener Schock bei Aufnahme, Reanimation bei Aufnahme und/
oder im Verlauf, Tod durch LE innerhalb der ersten 30 Tage, ** definiert als Katecholamine, Rea-
nimation im Verlauf, Tod jeglicher Ursache innerhalb der ersten 30 Tage, Intubation.

primirer EP *

Katecholamine

kardiogener Schock bei Aufnahme

Reanimationspflichtigkeit (bei Aufnahme und/oder im Vetlauf)
Tod als Folge der LE

Komplikationen im Verlauf **

Tod jeglicher Ursache (LE-abhingig + LE-unabhingig)
endotracheale Intubation
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3.2 Interobserver- und Intraobserver-Variabilitat

In der Interobserver-Variabilitit wurde untersucht, inwieweit die Ergebnisse vom Untersu-
cher abhingig waren oder durch ihn beeinflusst wurden bzw. wie objektiv und unabhingig
die Messungen waren. Die Analyse der 442 CT-Bilder hinsichtlich Thrombuslast und
RV/LV-Ratio fand durch jeweils zwei der drei im Methodenteil unter 2.3 benannten Un-
tersucher (U1, U2, U3) statt (Tab. 7). Zum Zeitpunkt der Auswertung waren allen Untersu-
chern die Ergebnisse der Ko-Untersucher, weiterfithrende Echo-Untersuchungsergebnisse

und der klinische Verlauf des Patienten unbekannt.

Tab. 7: Gesamte und gemeinsame CT-Auswertungen der Untersucher.

Untersucher | Auswertung insgesamt gemeinsam mit U3 gemeinsam mit U2
U1 269 204 065
U2 238 173
U3 377

3.2.1 Interobserver-Vergleich und -Korrelation

Die von den Untersuchern durchgefiihrten Messungen der prozentualen Gefidlverlegung
von LPA und RPA sowie die Ermittlung der RV/LV-Ratio wurden mit Blick auf die mitt-
lere Abweichung (in %) und starke Ausreiler, das heil3t Messungen >100% Unterschied,
verglichen (Tab. 8). Die gesamte Thrombuslast wurde hierbei definiert als Mittelwert des
GefaB3verschlusses von LPA + RPA; ein zusatzlicher reitender Thrombus im HS wurde als

vorhanden gewertet, seine Grof3e konnte jedoch nicht vermessen werden.

Bei der mittleren Abweichung zeigte sich weder bei der Thrombuslastmessung noch
bei der Bestimmung der RV/LV-Ratio eine systematische Abweichung eines Untersucher-
paares. Es gab keine starken Austreiller bei der RV/LV-Ratio-Bestimmung; abweichende

Untersuchungsergebnisse >100% lagen bei der Thrombuslast stets bei =5,0%.
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Tab. 8: Abweichungen der Untersuchungsergebnisse aller drei Auswerter.

Untersuchung ‘ Ul vs. U2 Ulvs. U3 U2vs. U3
mittlere Abweichung
LPA-Obstruktion in % 16,1% *31,3 6,7% £20,1 23,6% +109,7
RPA-Obstruktion in % 29,0% +42,3 12,8% £51,5 12,1% +28,2
Thrombuslast gesamt * in % 26,2% +36,4 9,5% 28,6 12,5% £22,0
RV/LV-Ratio 3,7% *4,7 5,3% £9,3 9,1% £8,3
starke Ausreiller (>100% Abweichung)
LPA-Obstruktion in % 0 (0,0%) 3 (1,5%) 8 (4,6%)
RPA-Obstruktion in % 0 (0,0%) 5 (2,5%) 3 (1,7%)
Thrombuslast gesamt * in % 0 (0,0%) 3 (1,5%) 1 (0,6%)
RV/LV-Ratio 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Angabe der prozentualen Abweichungen als Mittelwert mit zugehériger Standardabweichung; An-
gabe der starken Ausreiller als Anzahl n der Patienten des jeweiligen Untersuchungskollektivs Ul
vs. U3 n=65; Ul vs. U2 n=204; U2 vs. U3 n=173 mit dazugehérigem Prozentwert in Klammern.

* definiert als Mittelwert des prozentualen Verschlusses bei Vorliegen eines Thrombus in LPA +
RPA.

Um den Zusammenhang der Messergebnisse jeweils zweier Untersucher darzustellen, wur-
de fiir die kontinuierlichen Variablen der ICC bestimmt. Dieser Korrelationskoeffizient
erlaubt nur eine Aussage Uber die Gleichférmigkeit der Untersuchungsergebnisse, aber
keine tiber ihre tatsichliche Ubereinstimmung. Es zeigten sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Ergebnissen der Untersucherpaare (p<<0,001), der ICC war stets
>0,70 (Tab. 9). Graphisch werden die Korrelationen in Abb. 8 und Abb. 9 dargestellt.

Fir die nominalen Variablen wurde der Kappa-Koeffizient ermittelt. Dieser ist ein Maf3
fiir die tatsichliche Ubereinstimmung der Auswertungsergebnisse zweier Untersucher. Mit
Ausnahme eines Ausreilers lag k bei >0,81 und zeigte damit eine fast vollkommene Ubet-

einstimmung der Messergebnisse aller Untersucherpaare (p=0,001) (Tab. 9).

Tab. 9: Koeffizienten der Thrombuslast und RV /LV-Ratio aller drei Untersucher.

Koeffizient Ulvs.U2 | Ulvs.U3 | U2vs. U3 | p-Wert
ICC
ThrombusgréBe/ Thrombuslast in % 0,702 0,988 0,967 <0,001
RV/LV-Ratio 0,987 0,983 0,947 <0,001
K
mittlere Thrombuslast >50% 0,329 0,933 0,915 <0,001
RV/LV-Ratio >1,0 1,000 0,880 0,838 <0,001
RV/LV-Ratio >1.3 0,904 0,886 0,805 <0,001
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Abb. 8: Korrelation der prozentualen Thrombuslast-Messungen U1 vs. U2 (a), U1 vs. U3
(b) und U2 vs. U3 (c).
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Abb. 9: Korrelation der RV/LV-Ratio U1 vs. U2 (a), U1 vs. U3 (b) und U2 vs. U3 (c).
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Anhand des Vergleiches der mittleren Abweichungen und starken Ausreiler sowie der
Uberpriifung der Korrelation der Ergebnisse aller drei Untersucher miteinander lie3 sich
feststellen, dass die Interobserver-Variabilitit gering war. Zwar ergaben sich Unterschiede
in den Messungen und ihrer Gleichférmigkeit, doch waren diese nicht auf ein Untersu-
cherpaar beschrinkt, sondern variierten zwischen den verschiedenen Untersucher-
Kombinationen. Daraus resultierend konnten die Ergebnisse aller drei Untersucher im
Nachfolgenden zu Messwerterhebung 1 (M1) und Messwerterhebung 2 (M2) zusammenge-
fasst werden. Die Zuordnung zu M1 oder M2 fand hierbei nach Aufnahmezeitpunkt des

Patienten statt:

M1 = Messungen von Ul oder U2, M2 = Messungen von U2 oder U3

3.2.2 Interobserver-Variabilitdit Messwerterhebung 1 vs. 2

Fir den graphischen Vergleich beider Untersucher und ihrer Messmethoden wurde ein
Bland-Altman-Diagramm erstellt: hier lieBen sich die Streuungen der einzelnen Differenzen
darstellen sowie systematische Fehler, AusreiBer und individuelle Abweichungen hinsicht-
lich der GréBenordnung und des Musters beurteilen. Bei der Messung der Thrombuslast
lag der Mittelwert der Messdifferenzen bei -2,5 und die Standardabweichung bei £41,9.
Das 95%-KI (Mittelwert 1,96 x Standardabweichung) reichte von -84,6 bis 79,6, doch gab
es auch einige Ausreiler ober- und vor allem unterhalb. Die mittleren Werte von M1 und
M2 erstreckten sich um den Mittelwert der Differenzen herum tber das gesamte Spektrum

von nahezu 0% bis 100% (Abb. 10, Tab. 10).
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Abb. 10: Bland-Altman-Diagramm der Thrombuslast-Messungen von M1 und M2.

Tab. 10: Bland-Altman-Analyse der Thrombuslast-Messungen von M1 und M2.

Variable Wert
Mittelwert -2,5
Standardabweichung +41,9
1,96 x Standardabweichung 82,1
Mittelwert + (1,96 x Standardabweichung) 79,6
Mittelwert - (1,96 x Standardabweichung) -84.,6

Die Bland-Altman-Analyse der RV/LV-Ratio ergab einen Mittelwert der Messdifferenzen
von -0,5 und eine Standardabweichung von *9,7. Hier umfasste das 95%-KI Werte von -
19,5 bis 18,5. Die Mittelwerte von M1 und M2 konzentrierten sich vor allem auf Werte

zwischen 0,5 und 1,5 um die mittlere Messdifferenz herum (Abb. 11, Tab. 11).
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Abb. 11: Bland-Altman-Diagramm der RV/LV-Ratio von M1 und M2.

Tab. 11: Bland-Altman-Analyse der RV/LV-Ratio von M1 und M2.

Variable Wert
Mittelwert -0,5
Standardabweichung 19,7
1,96 x Standardabweichung 19,0
Mittelwert + (1,96 x Standardabweichung) 18,5
Mittelwert - (1,96 x Standardabweichung) -19,5

3.2.3 Intraobserver-Variabilitéit

Nachdem die Unabhingigkeit der Messwertergebnisse von verschiedenen Untersuchern
nachgewiesen wurde, sollte die Intraobserver-Variabilitit, das hei3t die Zuverldssigkeit und
formale Genauigkeit der Messungen eines Untersuchers, bestimmt werden. Hierfir fand
nach einem Jahr eine erneute Beurteilung von 50 CT-Bildern durch U1 statt, ohne Kennt-
nis der eigenen Erstbewertung (Tab. 12). Insgesamt blieben alle mittleren Abweichungen
<5%. Der ICC konnte iiber alle untersuchten Parameter hinweg auf >0,98 festgelegt wer-

den. Die Signifikanzprifung ergab stets p<0,001.
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Tab. 12: Abweichungen und Korrelation der Untersuchungsergebnisse von Ul zu zwei

verschiedenen Zeitpunkten.

Untersuchung mittlere Abweichung ICC p-Wert
LPA-Obstruktion in % 2,68% +7,35 0,997 <0,001
RPA-Obstruktion in % 2,38% +7,18 0,998 <0,001
Thrombuslast gesamt * in % 3,61% £7,80 0,998 <0,001
RV/LV-Ratio 4,19% 4,34 0,987 <0,001

Angabe der prozentualen Abweichungen als Mittelwert mit zugehdriger Standardabweichung.
* definiert als Mittelwert des prozentualen Verschlusses bei Vorliegen eines Thrombus in LPA +
RPA.

3.3 Erhobene computertomographische Befunde in der Studien-

population

3.3.1 Thrombuslokalisation

Die Auswertung der 442 MDCT-Bilder wurde nur hinsichtlich zentraler Thrombuslokalisa-
tionen durchgefihrt: bei 4,8% der Patienten fand sich ein Thrombus ausschlief3lich in der
LPA, bei 12,2% in der RPA und 26,7% litten an einem beidseitigen GefaB3verschluss. Ein
alleiniger Thrombus im HS kam nicht vor; dort lokalisierte Thromben waren stets auf der
Bifurkation reitend und wurden damit als in die RPA und LPA reichend gewertet. Diese in
allen drei zentralen GefiBlen befindlichen Verschliisse lagen bei 10,9% der Patienten vor.

In 45,5% der Fille konnte kein zentraler Thrombus nachgewiesen werden (Tab. 13).

Tab. 13: Hiufigkeiten der verschiedenen Thrombuslokalisationen.

Lokalisation Hiufigkeit
kein zentraler Thrombus 201 (45,5%)
Thrombus nur in LPA 21 (4,8%)
Thrombus nur in RPA 54 (12,2%)
Thrombus in LPA und RPA 118 (26,7%)
Thrombus nur im HS 0 (0,0%)
Thrombus in LPA, RPA und HS 48 (10,9%)

Angabe der Hiufigkeit als Anzahl n der Patienten des Gesamtkollektivs n=442 mit dem korrespon-
dierenden Prozentwert in Klammern.



3 Ergebnisse 34

3.3.2 Thrombusgrofle

Die im zweidimensionalen CT-Bild gemessene prozentuale Gefillverlegung lag tber die
RPA und die LPA gemittelt bei 35,3% mit einem etwas hoheren Mittelwert in der RPA
(39,3%) als in der LPA (31,4%). Auch beim Vorkommen einer Thrombuslast von >50 %,
>90% und =100% war die RPA gegeniiber der LPA hiufiger betroffen: 40,3% vs. 34,4%,
22,6% vs. 14,9% und 19,5% vs. 12,2%. Eine Vetlegung von >50% in LPA + RPA hatten
27,4% der Patienten, eine beidseitige Thrombuslast von >90% wurde bei 9,3% gefunden.
Eine Okklusion von 100% in LPA + RPA wurde bei 7,0% des Patientenkollektivs festge-
stellt (Tab. 14).

Tab. 14: Prozentuale Obstruktion der Pulmonalgefifie und Héiufigkeiten ausgewihlter Pro-

zentrange.
Lokalisation prozentualer Verschluss
LPA 31,4% £39,7
RPA 39,3%142,4
Thrombuslast gesamt * 35,3%%37,5
Hiufigkeit
LPA >50% Obstruktion 152 (34,4%)
RPA >50% Obstruktion 178 (40,3%)
Thrombuslast LPA >50% + RPA >50% 121 (27,4%)
LPA >90% Obstruktion 66 (14,9%)
RPA >90% Obstruktion 100 (22,6%)
Thrombuslast LPA >90% + RPA >90% 41 (9,3%)
LPA =100% Obstruktion 54 (12,2%)
RPA =100% Obstruktion 86 (19,5%)
Thrombuslast LPA =100% + RPA =100% 31 (7,0%)

Angabe des prozentualen Verschlusses als Mittelwert mit zugehoriger Standardabweichung; Angabe
der Hiufigkeit als Anzahl n der Patienten des Gesamtkollektivs n=442 mit dem korrespondieren-
den Prozentwert in Klammern.

* definiert als Mittelwert des prozentualen Verschlusses bei Vorliegen eines Thrombus in LPA +
RPA.

3.3.3 Rechtsventrikuldrer Diameter und RV/LV-Ratio

Die Vermessung der Ventrikel ergab einen medianen RV-Wert von 44,2 mm und eine me-
diane RV/LV-Ratio von 0,99, was bedeutete, dass RV und LV nahezu gleich grof3 waren.
Nachfolgende beispielhafte Untersuchungen verschiedener Cut-offs ergaben, dass 46,4%
des Patientenkollektivs eine RV/LV-Ratio >1 hatten und 36,7% eine Ratio >1,1. Einen
noch weiter vergréflerten RV und damit eine Ratio von >1,3 hatten 20,8%, den Cut-off

von 21,4 erreichten 17,9% der Patienten (Tab. 15).
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Tab. 15: Medianer RV-Diameter und RV /LV-Ratio mit beispielhaften Cut-off-Werten.

Rechter Ventrikel Median
RV Diameter in mm 442 [38,4-50,1]
RV/LV-Ratio 0,99 [0,86-1,26]
Hiufigkeit
RV/LV-Ratio >1 205 (46,4%)
RV/LV-Ratio >1,1 162 (36,7%)
RV/LV-Ratio >1,3 92 (20,8%)
RV/LV-Ratio =214 79 (17,9%)

Angabe der kontinuierlichen Variablen als Median mit dazugehdrigem IQR in eckigen Klammern;
Angabe der Hiufigkeit als Anzahl n der Patienten des Gesamtkollektivs n=442 mit dem korres-
pondierenden Prozentwert in Klammern.

3.4 Risikostratifizierung mittels Multidetektor-Computertomographie

3.4.1 Pradiktiver Wert der computertomographischen Parameter

Innerhalb des Studienkollektivs blieben 384 (86,9%) Patienten himodynamisch stabil, 58
(13,1%) hingegen nicht. Die Betrachtung der Lokalisation der zentralen Thromben ergab,
dass nur das Vorliegen eines auf der Bifurkation des HS reitenden Thrombus signifikant
mit dem Erreichen des primiren EP assoziiert war (19,0% vs. 9,6%, p=0,042). Gefillver-
schliisse in der LPA, RPA oder in LPA + RPA blieben ohne Einfluss. Ebenfalls ohne
Auswirkungen fiir eine himodynamische Instabilitit war die ThrombusgroB3e. Weder war
der prozentuale Gefil3verschluss signifikant héher (p=0,333 bzw. p=0,790 bzw. p=0,607)
noch sorgte eine Thrombuslast >50%, >90% oder =100% fur das signifikant hiufigere
Erreichen des primiren EP (p=0,140 bis p=1,000). Der Durchmesser des RV war in der
Patientengruppe, die den primiren EP erreichte, nicht signifikant gréBer (45,3 mm vs. 43,8
mm, p=0,054). Jedoch war die RV/LV-Ratio mit 1,15 vs. 0,98 signifikant vergroBert
(p=0,002) bei Patienten am primiren EP und die Cut-offs von RV/LV >1 bis 21,4 waren
hiufiger anzutreffen: RV/LV >1: 60,3% vs. 44,3% (p=0,024), >1,1: 51,7% vs. 34,4%
(p=0,013), >1,3: 39,7% vs. 18,0% (p<0,001), =1,4: 34,5% vs. 15,4% (p<0,001) (Tab. 10).
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Tab. 16: Pradiktiver Wert der CT-Parameter fir das Erreichen des primiren EP.
Parameter EP nicht erreicht EP erreicht p-Wert
(n=384) (n=58)
Thrombuslokalisation
Thrombus in LPA 18 (4,7%) 3 (5,2%) 0,747
Thrombus in RPA 50 (13,0%) 4 (6,9%) 0,280
Thrombus in LPA + RPA 104 (27,1%) 14 (24,1%) 0,751
Thrombus in LPA + RPA + HS 37 (9,6%) 11 (19,0%) 0,042
ThrombusgréBe/Thrombuslast
LPA-Obstruktion in % 0,0 [0,0-68,5] 0,0 [0,0-79,0] | 0,333
RPA-Obstruktion in % 22,0 [0,0-85,2] 6,4[0,0-87,4] | 0,790
Thrombuslast gesamt * in % 24,9 [0,0-68,9] 39,8 [0,0-80,3] 0,607
LPA >50% Obstruktion 127 (33,1%) 25 (43,1%) 0,140
RPA >50% Obstruktion 153 (39,8%) 25 (43,1%) 0,668
Thrombuslast LPA >50% + RPA >50% 102 (26,6%) 19 (32,8%) 0,344
LPA >90% Obstruktion 58 (15,1%) 8 (13,8%) 1,000
RPA >90% Obstruktion 86 (22,4%) 14 (24,1%) 0,739
Thrombuslast LPA >90% + RPA >90% 36 (9,4%) 5 (8,6%) 1,000
LPA =100% Obstruktion 48 (12,5%) 6 (10,3%) 0,830
RPA =100% Obstruktion 74 (19,3%) 12 (20,7%) 0,859
Thrombuslast LPA =100% + RPA =100% 28 (7,3%) 3 (5,2%) 0,783
Rechter Ventrikel
RV-Diameter in mm 438 [38,3-49,7] | 45,3 [39,1-53,7] 0,054
RV/I.V-Ratio 0,98 [0,85-1,23] | 1,15[0,93-1,52] | 0,002
RV/LV-Ratio >1,0 170 (44,3%) 35 (60,3%) 0,024
RV/LV-Ratio >1,1 132 (34,4%) 30 (51,7%) 0,013
RV/LV-Ratio >1,3 69 (18,0%) 23 (39,7%) <0,001
RV/LV-Ratio =214 59 (15,4%) 20 (34,5%) <0,001

Angabe der kategorialen Variablen als Anzahl n der Patienten des jeweiligen Patientenkollektivs
n=384 bzw. n=58 mit dem korrespondierenden Prozentwert in Klammern; Angabe der kontinuier-
lichen Variablen als Median mit dazugehérigem IQR in eckigen Klammern.

* definiert als Mittelwert des prozentualen Verschlusses bei Vorliegen eines Thrombus in LPA +
RPA.

3.4.2 Weiterfiihrende Untersuchung der signifikanten Parameter

Nachdem festgestellt werden konnte, dass nur ein im HS reitender Thrombus, d. h. ein
Thrombus im HS + LPA + RPA, und eine RV/LV-Ratio von mindestens >1 signifikant
mit dem Erreichen des primiren EP vergesellschaftet waren, sollten diese nachfolgend
niher untersucht werden.

Bei genauerer Betrachtung hatten Patienten mit einem Thrombus im HS + LPA +
RPA ein 2,2-fach [1,0-4,6] (p=0,037) hoheres Risiko fiir himodynamisch relevante Kom-

plikationen. Bezogen auf die Mortalitit jeglicher Ursache (p=0,483) oder auf die alleinige
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Betrachtung des Todes als Folge der akuten LE (p=0,403) gab es keinen signifikanten Zu-
sammenhang.

Zur Feststellung des Einflusses der RV/LV-Ratio wurde zunichst der optimale Cut-
off-Wert berechnet. Die ROC-Analyse ergab eine AUC von 0,628 [0,544-0,712] (p=0,002),
wobei zu bemerken ist, dass im Bereich einer Sensitivitit von 0,8-1,0 bzw. einer Spezifitit
von 0,0-0,2 die Ratewahrscheinlichkeit (AUC=0,5) unterschritten wurde (Abb. 12). Nach
Anwendung des Youden-Index wurde eine RV/LV-Ratio >1,3 als optimaler Cut-off-Wert
identifiziert. Die Prifung seiner prognostischen Performance ergab eine Sensitivitit von
0,40 [0,28-0,53], eine Spezifitit von 0,82 [0,78-0,86], einen PPW von 0,25 [0,17-0,35] und
einen NPW von 0,90 [0,86-0,93]. Es konnte eine OR von 3,0 [1,7-5,4] (p<0,001) fur das
Erreichen des primiren EP bei einer RV/LV-Ratio >1,3 und eine OR von 3,3 [1,3-8,3]
(p=0,01) fir eine Todesfolge aufgrund der akuten LE festgestellt werden. Eine Assoziation

dieses Cut-offs mit dem Exitus letalis in Folge jeglicher Ursache gab es nicht (OR 1,5,
p=0,335).
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Abb. 12: ROC-Kurve der RV/LV-Ratio im Hinblick auf das Erreichen des primiren EP.

Die Thrombuslokalisation im HS + LPA + RPA bzw. die RV/LV >1,3 besallen eine Spe-
zifitit von 0,90 [0,87-0,93] bzw. 0,82 [0,78-0,86]. Im Vergleich mit etablierten klinischen
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und laborchemischen Parametern zeigten sich bei Votliegen einer Hypotension (0,94 [0,91-
0,96]), einer Hypoxie (0,75 [0,70-0,79]) oder einer Synkope (0,90 [0,87-0,93]) dhnliche
Werte. Aufgrund der schwachen Sensitivitit der Thrombuslokalisation (0,19 [0,11-0,31])
und der RV/LV-Ratio >1,3 (0,40 [0,28-0,53]) eigneten sich diese im Gegensatz zu einem
SPESI >1 (0,95 [0,86-0,98]), hsTnT >14 pg/ml (0,95 [0,84-0,99]) und NT-proBNP
>600 pg/ml (0,79 [0,64-0,88]) jedoch nicht zur eindeutigen Identifikation von Patienten
mit einem gesteigerten Risiko fiir himodynamisch relevante Komplikationen. Die OR war
bei den Ergebnissen der votliegenden Atbeit zwar mit 2,2 [1,0-4,6] (p=0,037) bzw.
3,0 [1,7-5,4] (p<0,001) leicht erhoht, doch lag diese bei den klinischen und laborchemi-
schen Parametern mit Werten bis zu OR=16,6 [8,1-34,1] (p<0,001) deutlich héher
(Tab. 17).

Tab. 17: Prognostische Performances der Thrombuslokalisation im HS + LPA + RPA und

der RV/LV-Ratio >1,3 vs. ausgewihlte klinische und laborchemische Parameter.

Parameter ‘ Sensitivitit ‘ Spezifitit ‘ OR ‘ p-Wert
Studienergebnisse
Thrombuslokalisation im HS | 0,19 [0,11-0,31] | 0,90 [0,87-0,93] 2,2 [1,0-4,6] 0,037
RV/LV-Ratio >1,3 0,40 [0,28-0,53] | 0,82 [0,78-0,86] 3,0 [1,7-5,4] <0,001
klinische und laborchemische Parameter
Hypotension 0,52 [0,38-0,66] | 0,94 [0,91-0,96] | 16,6 [8,1-34,1] | <0,001
Hypoxie 0,62 [0,49-0,74] | 0,75 [0,70-0,79] 5,9 [2,7-9,1] <0,001
Synkope 0,39 [0,27-0,52] | 0,90 [0,87-0,93] | 5,7 [3,0-10,7] <0,001
sPESI 21 0,95 [0,86-0,98] | 0,35 [0,31-0,40] | 9,9 [3,1-32,3] <0,001
hsTnT 214 pg/ml 0,95 [0,84-0,99] | 0,38 [0,33-0,44] | 12,2[2,9-51,4] 0,001
NT-proBNP >600 pg/ml 0,79 [0,64-0,88] | 0,48 [0,43-0,53] 3,4 [1,6-7,3] 0,002

Angabe der Sensitivitit und Spezifitit mit zugehdrigem 95%-KI in eckigen Klammern; Angabe der
OR mit zugehérigem 95%-KI in eckigen Klammern und Signifikanzprifung.

3.4.3 Kombination von Thrombuslast und RV/LV-Ratio

Innerhalb des Studienkollektivs (n=442) fanden sich bei 25 Patienten (5,7%) gleichzeitig
ein Thrombus im HS + LPA + RPA und eine RV/LV-Ratio >1,3. Es erreichten sieben
Patienten dieser Gruppe (28,0%) den primiren EP, 18 Patienten (72,0%) blieben ohne
himodynamisch relevante Komplikationen (p=0,033). Bei Votliegen eines Thrombus im
HS + LPA + RPA (n=48, 10,9%) war die mediane RV/LV-Ratio signifikant hoher als
beim Fehlen eines solchen: 1,34 [1,15-1,60] vs. 0,97 [0,85-1,20] (p<0,001). In der zugeho-

rigen ROC-Analyse konnte diese Assoziation graphisch dargestellt werden (AUC=0,771
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[0,703-0,840], p<0,001) (Abb. 13). Die OR fir die Entwicklung einer himodynamischen
Instabilitit bei Votliegen eines Thrombus im HS + LPA + RPA und einer RV/LV-Ratio
>1,3 lag bei 1,8 [0,5-7,4] (p=0,3806). Es bestand somit kein erhohtes Risiko fir das Errei-
chen des primiren EP innerhalb dieser Patientengruppe. Die Untersuchung der prognosti-
schen Performances der Kombination von Thrombuslokalisation im HS + LPA + RPA
und RV/LV-Ratio >1,3 ergab eine niedrigere Sensitivitit von 0,12 [0,06-0,23] im Vergleich
zu derjenigen der Einzelkomponenten (0,19 bzw. 0,40) und eine héhere Spezifitit von 0,95

[0,93-0,97] gegentiber 0,90 bzw. 0,82.
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Abb. 13: ROC-Kurve der RV/LV-Ratio bei Votliegen eines zentralen Thrombus.

In der Studienpopulation (n=442) lag ecine Thrombuslast >50% in LPA + RPA bei 121
Patienten vor (27,4%). Hiervon erreichten 19 Patienten (15,7%) den primiren EP, bei 102
(84,3%) war dies nicht der Fall (p=0,344). Die ThrombusgréBe allein blieb in den
vorangegangenen Untersuchungen ohne signifikante Auswirkung auf das Auftreten von
Komplikationen, weshalb im Folgenden der zusitzliche Einfluss der RV/LV-Ratio be-
trachtet werden sollte. Patienten mit einer beidseitigen Thrombuslast >50% hatten eine
signifikant grof3ere mediane RV /LV-Ratio (1,28 [1,08-1,57]) als Patienten mit einem getin-
geren GefilBverschluss (0,93 [0,83-1,09]) (p<0,001). Graphisch dargestellt wird diese Asso-
ziation in der ROC-Analyse (AUC=0,815 [0,771-0,859], p<0,001) (Abb. 14).
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Abb. 14: ROC-Kutve der RV/LV-Ratio bei Votliegen einer Thrombuslast in LPA >50%
+ RPA >50%.

Innerhalb der Gruppe mit einem bilateralen Gefal3verschluss >50% war bei Erreichen des
primiren EP (n=19, 32,8%) die RV/LV-Ratio ebenfalls vergroBert: 1,50 [1,37-1,92] vs.
1,25 [1,07-1,52] (p=0,001). Die ROC-Analyse ergab hiet eine AUC von 0,735 [0,622-0,847]
(p=0,001) (Abb. 15). Mittels Youden-Index konnte fiir diese Patientengruppe ein optimaler
Cut-off von RV/LV >13 fiir das Erreichen des primiren EP berechnet werden, die zuge-
horige OR lag bei 4,9 [1,5-15,9] (p=0,007). Patienten mit einer Thrombuslast in LPA
>50% + RPA >50% und einer RV/LV-Ratio >1,3 hatten somit ein 4,9-fach erhohtes Ri-
siko, den primiren EP zu erreichen, wohingegen die Verlegung beider Gefille >50% allein
keinen Einfluss auf einen komplizierten Krankheitsverlauf hatte.

Die Kombination der Thrombuslast mit einer RV/LV-Ratio >1,3 erbrachte bei Be-
trachtung der Thrombuslokalisation keine zusitzlichen Informationen beztiglich des Errei-

chens des primiren EP, bei Fokus auf den prozentualen Gefif3verschluss dagegen schon.
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Abb. 15: ROC-Kutve der RV/LV-Ratio bei Votliegen einer Thrombuslast in LPA >50%
+ RPA >50% im Hinblick auf das Erreichen des primiren EP.

3.4.4 Subgruppenanalyse: Normotensive Patienten

In der folgenden Subgruppenanalyse wurden alle Patienten mit einer initial durch den ESC-
2014-Score identifizierten Hochrisiko-LE ausgeschlossen (n=35, 7,9%). Damit umfasste
das Patientenkollektiv noch 407 Patienten, von denen 24 (5,9%) den primiren EP erreich-
ten, 383 (94,1%) dagegen nicht. Innerhalb Ersterer etlitten - bezogen auf die gesamte Sub-
gruppe - 2,2% einen Exitus letalis als Folge der akuten LE, die gesamte Mortalitit lag bei
3,9%. Ein nach ESC-2014-Score intermedidr-hohes Risiko fiir Komplikationen hatten 128
(31,4%) Patienten der Subgruppe, den primiren EP erreichten 10 (41,7%) dieser Patienten.
Die Zahl der Patienten innerhalb der Subgruppe mit nach ESC-2014-Score intermedidr-
niedrigem oder niedrigem Risiko fiir einen komplizierten Krankheitsverlauf betrug 279

(68,6%). Eine himodynamische Instabilitit trat bei 14 (58,3%) dieser Patienten auf.

In der Subgruppe der normotensiven Patienten war ein im HS + LPA + RPA gelege-
ner Thrombus anders als in der gesamten Studienpopulation kein Priadiktor mehr fiir einen
komplizierten Krankheitsverlauf. Bei der ThrombusgréBe gab es hinsichtlich der prognos-
tischen Aussagekraft keinen Unterschied zum Gesamtkollektiv: Gefil3verlegungen >50%,
>90% und =100% blieben ohne Auswirkung auf das Erreichen des primiren EP. Der Dia-

meter des RV und die RV/LV-Ratio waren ebenfalls ohne Einfluss; der fiir die gesamte
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Studienpopulation bestimmte Cut-off-Wert von RV/LV >1,3 konnte nicht zwischen Pa-
tienten mit schlechtem Verlauf und solchen ohne unterscheiden (25,0% vs. 18,0%,
p=0,415) (Tab. 18). Bei Differenzierung innerhalb der Subgruppe normotensiver Patienten
in Patienten mit nach ESC-2014-Score intermediir-hohem Risiko und intermedidr-
niedrigem bzw. niedrigem Risiko fiir das Auftreten von Komplikationen lie3 sich in der
Patientengruppe mit intermedidr-hohem Risiko kein pradiktiver Risikofaktor fur das Errei-
chen des primiren EP identifizieren (Tab. 19). Lag bei Patienten ein intermedidr-niedriges
oder niedriges Risiko fiir eine himodynamische Instabilitit vor, erreichten Patienten mit
einem Thrombus im HS + LPA + RPA signifikant hdufiger den primiren EP als Patienten
ohne einen reitenden Thrombus (21,4% vs. 5,3%, p=0,045) (Tab. 20). Alle Gibrigen unter-
suchten CT-Parameter blieben wie schon in der gesamten Subgruppe ohne Vorhersage-

kraft fiir das Auftreten von Komplikationen.

Tab. 18: Pradiktiver Wert der CT-Parameter fir das Erreichen des primiren EP.

Parameter EP nicht erreicht EP erreicht p-Wert
(n=383) (n=24)

Thrombuslokalisation
Thrombus in LPA 18 (4,7%) 1 (4,2%) 1,000
Thrombus in RPA 50 (13,1%) 2 (8,3%) 0,754
Thrombus in LPA + RPA 104 (27,2%) 3 (12,5%) 0,152
Thrombus in LPA + RPA + HS 37 (9,7%) 5 (20,8%) 0,088
ThrombusgréBe/Thrombuslast
LPA-Obstruktion in % 0,0 [0,0-68,5] 0,0 [0,0-81,2] 0,901
RPA-Obstruktion in % 27,9 10,0-85,2] 0,0 [0,0-90,3] 0,813
Thrombuslast gesamt * in % 25,0 [0,0-69,0] 0,0 [0,0-83,7] 0,810
LPA >50% Obstruktion 127 (33,2%) 9 (37,5%) 0,660
RPA >50% Obstruktion 153 (39,9%) 10 (41,7%) 1,000
Thrombuslast LPA >50% + RPA >50% 102 (26,6%) 8 (33,3%) 0,481
LPA >90% Obstruktion 58 (15,1%) 3 (12,5%) 1,000
RPA >90% Obstruktion 86 (22,5%) 6 (25,0%) 0,802
Thrombuslast LPA >90% + RPA >90% 36 (9,4%) 3 (12,5%) 0,492
LPA =100% Obstruktion 48 (12,5%) 1 (4,2%) 0,337
RPA =100% Obstruktion 74 (19,3%) 5 (20,8%) 0,794
Thrombuslast LPA =100% + RPA =100% 28 (7,3%) 1 (4,2%) 1,000
Rechter Ventrikel
RV-Diameter in mm 439 [38,3-49,7] | 43,7 [34,7-54,3] 0,652
RV/I.V-Ratio 0,98 [0,85-1,23] | 1,03[0,68-1,40] | 0,488
RV/LV-Ratio >1,3 69 (18,0%) 6 (25,0%) 0,415

Angabe der kategorialen Variablen als Anzahl n der Patienten des jeweiligen Patientenkollektivs
n=383 bzw. n=24 mit dem korrespondierenden Prozentwert in Klammern; Angabe der kontinuier-
lichen Variablen als Median mit dazugehérigem IQR in eckigen Klammern.

* definiert als Mittelwert des prozentualen Verschlusses bei Vorliegen eines Thrombus in LPA +
RPA.
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Tab. 19: Pridiktiver Wert ausgewahlter CT-Parameter fir das Erreichen des primiren EP

bei Patienten mit nach ESC-2014-Score intermedidr-hohem Risiko.

Parameter EP nicht erreicht | EP erreicht p-Wert
(n=118) (n=10)

Thrombuslokalisation
Thrombus in LPA + RPA + HS 23(195%) | 2(00%) | 1,000
ThrombusgréBe/Thrombuslast
Thrombuslast LPA >50% + RPA >50% 57 (48,3%) 5 (50,0%) 1,000
Thrombuslast LPA >90% + RPA >90% 23 (19,5%) 2 (20,0%) 1,000
Thrombuslast LPA =100% + RPA =100% 18 (15,3%) 0 (0,0%) 0,355
Rechter Ventrikel
RV-Diameter in mm 48,3 [43,8-54,2] | 52,7 [40,4-57,3] 0,472
RV/LV-Ratio 1,22 [0,98-1,50] 1,23 [0,97-1,73] 0,576
RV/LV-Ratio >1,3 44 (37,3%) 4 (40,0%) 1,000

Angabe der kategorialen Variablen als Anzahl n der Patienten des jeweiligen Patientenkollektivs
n=118 bzw. n=10 mit dem korrespondierenden Prozentwert in Klammern; Angabe der kontinuier-
lichen Variablen als Median mit dazugehérigem IQR in eckigen Klammern.

Tab. 20: Pradiktiver Wert ausgewihlter CT-Parameter fiir das Erreichen des primiren EP

bei Patienten mit nach ESC-2014-Score intermedidr-niedrigem/niedrigem Risiko.

Parameter EP nicht erreicht EP erreicht p-Wert
(n=265) (n=14)

Thrombuslokalisation
Thrombus in LPA + RPA + HS 14 (5,3%) | 30214%) | 0,045
ThrombusgréBe /Thrombuslast
Thrombuslast LPA >50% + RPA >50% 45 (17,0%) 3 (21,4%) 0,715
Thrombuslast LPA >90% + RPA >90% 13 (4,9%) 1 (7,1%) 0,522
Thrombuslast LPA =100% + RPA =100% 10 (3,8%) 1 (7,1%) 0,438
Rechter Ventrikel
RV-Diameter in mm 41,7 [36,4-47,1] | 40,9 [33,3-47,5] 0,737
RV/LV-Ratio 0,93 [0,83-1,08] 0,94 [0,77-1,09] 0,816
RV/LV-Ratio >1,3 25 (9,4%) 2 (14,3%) 0,633

Angabe der kategorialen Variablen als Anzahl n der Patienten des jeweiligen Patientenkollektivs
n=265 bzw. n=14 mit dem korrespondierenden Prozentwert in Klammern; Angabe der kontinuier-
lichen Variablen als Median mit dazugehérigem IQR in eckigen Klammern.
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4 Diskussion

Die optimierte Risikostratifizierung der akuten LE ist von besonderer Wichtigkeit, da die
VTE die dritthdufigste kardiovaskulire Erkrankung und somit einen bedeutsamen Grund
fiur die Mortalitit, Morbiditit und Hospitalisation darstellt. Auch die Differenzierung des
Risikoprofils insbesondere der himodynamisch stabilen Patienten ist von Interesse, da sich
hieraus verschiedene Therapieansitze ergeben (Konstantinides et al. 2014). Im diagnosti-
schen Standardalgorithmus ist das CT als bildgebendes Mittel der Wahl verankert, weshalb
sich die Auswertung seiner Bilder hinsichtlich eines méglichen Nutzens fiir die Risikostrati-
fizierung anbietet. Fur den klinischen Alltag ist die Identifizierung einfacher CT-Parameter
- im Gegensatz zu bereits bekannten, komplizierten CT-Parametern - von besonderer Re-

levanz.

Das Patientenkollektiv der aktuellen Arbeit schlieft 442 Patienten mit der Diagnose
einer akuten LE ein. An kardiovaskuliren Risikofaktoren und Vorerkrankungen fanden
sich in der Studienpopulation besonders hiufig eine arterielle Hypertonie, Hypetlipopro-
teinamie, Diabetes Mellitus, KHK oder chronische Herzinsuffizienz. Patienten des Kollek-
tivs mit chronischer Herzinsuffizienz, vorbestehender Niereninsuffizienz sowie Synkopen,
Hypotonie oder Hypoxie zum Aufnahmezeitpunkt entwickelten signifikant haufiger himo-
dynamisch relevante Komplikationen im kurzzeitigen Krankheitsverlauf von 30 Tagen.

Insgesamt erreichten 13,1% der Gesamtpopulation den definierten primiren EP.

Die angewandten Methoden zur Bestimmung der Thrombuslast waren ebenso wie die
Bestimmung der RV/LV-Ratio in der dutrchgefithrten Interobserver- und Intraobserver-
Untersuchung objektiv, untersucherunabhingig und reproduzierbar. Abweichungen lagen
im Interobserver-Vergleich tiber alle Auswerter hinweg bei <30% bzw. <10%. Die aktuelle
Arbeit erzielte - mit Ausnahme eines Messwertes - Korrelationen >0,7. Hierbei gilt eine
Korrelation von 0,3-0,7 als moderater Zusammenhang und eine Korrelation von >0,7 als
starker Zusammenhang zweier Ergebnisse (Geher und Hall 2014). Systematische Fehler
wurden in der Bland-Altman-Analyse ausgeschlossen. Im Intraobserver-Vergleich betrugen
die mittleren Abweichungen die Thrombuslast und RV/LV-Ratio betreffend <5%. Es fand

sich ebenfalls eine starke Kotrelation >0,97.
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4.1 Thrombuslast

Bisherige Untersuchungen der Thrombuslokalisation unterscheiden meist nur zwischen
einer zentralen und einer peripheren Lage, wobei die zentrale Lokalisation alle drei Lun-
genhauptgefiBle umfasst. In der vorliegenden Arbeit wurden HS, RPA und LPA getrennt
voneinander beurteilt. In den durchgefiihrten Auswertungen fiel auf, dass Thrombusmate-
rial hdufiger in der RPA als in der LPA vorkam und der prozentuale Gefilverschluss

rechts groler war, beides blieb jedoch ohne statistische Signifikanz.

Einer aktuellen Untersuchung zufolge sind zentral gelegene Thromben 6fter mit klini-
schen und laborchemischen Markern eines erh6hten Schweregrades der akuten LE assozi-
iert. Zu diesen geh6éren RV-Dysfunktion, héhere D-Dimer-Konzentrationen im Plasma bei
Diagnosestellung und eine verstirkte 15- bis 30-Tages-Mortalitit (Gouin et al. 2017). Nihe-
re Betrachtungen der Mortalitit ergaben, dass eine zentrale Thrombuslokalisation aus-
schlieBlich Einfluss auf das Kurzzeitiberleben hat (Klok et al. 2008; Vedovati et al. 2013;
Jain et al. 2017). Diesen Ergebnissen wird in anderer Literatur teilweise widersprochen.
Dort kommt man zu dem Schluss, dass zentrale Thromben zwar mit einem schlechteren
klinischen Verlauf verkniipft sind, aber keine Vorhersagekraft beziiglich der Mortalitit be-
sitzen (Meinel et al. 2015). In der aktuellen Arbeit hatten Verschlisse der RPA und/oder
LPA weder Einfluss auf die Mortalitit noch auf eine klinische Verschlechterung. Allein das
Vorkommen eines auf der Bifurkation reitenden HS-Thrombus erreichte das Signifikanzni-
veau und galt damit als Risikofaktor fir das Erreichen des primiren EP. Die OR lag hier
bei 2,2. Diese Ergebnisse widersprechen ilteren Funden, wonach ein im HS befindlicher
reitender Thrombus keinen Risikofaktor fiir einen schwierigen klinischen Verlauf innerhalb
der ersten zwei Wochen darstellt (Pruszczyk et al. 2003). Ahnlich wie bei Vedovati et al.
(2012) bestand in der durchgefiihrten Untersuchung keine alleinige Assoziation des reiten-
den HS-Thrombus mit der Kurzzeit-Mortalitit, weder als Folge der akuten LLE noch als
Folge eciner anderen Ursache. Aufgrund der hohen Spezifitit von 0,90 eignete sich die
Thrombuslokalisation im HS vor allem zur Identifikation derjenigen Patienten ohne erh6h-
tes Risiko fir das Auftreten himodynamischer Komplikationen. Einschrinkend muss be-
achtet werden, dass keine genauere Begutachtung der einzelnen Einflisse von kardiogenem
Schock, Reanimation oder Katecholaminpflichtigkeit stattfand und dass hinsichtlich vorbe-
stechender Erkrankungen, die zu einer himodynamischen Instabilitit beitragen konnten,

nicht naher differenziert wurde.

Durch Bestimmung der prozentualen arteriellen GefaB3verlegung im CT lisst sich die

ungefdhre Groéfle des LE-verursachenden Thrombus abschitzen. Damit besitzt die
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ThrombusgréBe das Potential, das Ausmall und den Schweregrad der akuten LE zu visuali-
sieren. In der Literatur wurde vor allem der von Qanadli et al. entwickelte Obstruktionsin-
dex hinsichtlich seines prognostischen Wertes fiir Komplikationen und Mortalitit iiber
verschiedene Zeitspannen hinweg untersucht. Bei einem Obstruktionsindex >40% besteht
ein 11,2-fach erhohtes Risiko, innerhalb der ersten drei Monate nach Auftreten der LE zu
versterben (van der Meer et al. 2005). Ein aus prozentualer Verlegung des Gefil3es und
Thrombuslokalisation berechneter LE-Index gilt bei einem Wert >60% als Pridiktor der
Mortalitit (Wu et al. 2004). Andere Untersuchungen relativieren diese Ergebnisse und stel-
len fest, dass der Schweregrad der arteriellen Obstruktion zwar mit dem Schweregrad der
akuten LE korreliert (Collomb et al. 2003; Ghuysen et al. 2005) und sich dadurch fir die
Vorhersage eines klinisch schlechten Krankheitsverlaufes eignet (Meinel et al. 2015), jedoch
nicht fur die Vorhersage der Mortalitit (Collomb et al. 2003; Ghuysen et al. 2005). CT-
Obstruktionsindices - und damit die Okklusion - besitzen weniger Vorhersagekraft beztig-
lich der Kurzzeitmortalitit als die Lokalisation des Gefdl3verschlusses (Gouin et al. 2017).
Bei Betrachtung der 30-Tages- (Araoz et al. 2007; Rodrigues et al. 2012; Furlan et al. 2012;
Hefeda und Elmasry 2014), 3-Monats- (Vedovati et al. 2013) oder 12-Monats-
Uberlebenszeit (Subramaniam et al. 2008) konnte in verschiedenen Studien keine signifi-
kante Korrelation zwischen der Thrombusgréf3e und dem Versterben beobachtet werden.
Ein moglicher Erklirungsansatz fir diese fehlende Vorhersagekraft zeigt mechanische Ob-
struktion, vasoaktive Stoffe, reflexartige Vasokonstriktion oder systemische Hypoximie
wihrend der akuten LE als alternative Ausléser des Gefil3verschlusses auf (El-Menyar et al.
2016). Die in der vorliegenden Arbeit durchgefithrte Analyse des prognostischen Wertes
der ThrombusgroBe ergab, dass weder der prozentuale Gefil3verschluss von RPA, LPA
noch der gemittelte Wert beider Arterien Einfluss auf die Entwicklung einer himodynami-
schen Instabilitit oder eines Exitus letalis innerhalb der ersten 30 Tage oder wihrend des
stationdren Aufenthaltes hatten. Ebenso verhielt es sich bei einer ein- oder beidseitigen
Thrombuslast >50%, >90%, =100%. Die aktuelle Arbeit schloss sich damit den Untersu-
chungsergebnissen an, die der Thrombusgr6Be in zentralen GefiBlen keinen pridiktiven
Wert fur die Kurzzeitmortalitit oder fir das Auftreten von Komplikationen bescheinigen.
Vor allem die fehlende Signifikanz eines Gefil3verschlusses von LPA + RPA =100%, die
bei 7,0% der Patienten des Studienkollektivs vorkam, legt die Vermutung nahe, dass die
bewusst gewihlte zweidimensionale Messung des prozentualen Gefil3verschlusses in der
Transversalebene nicht ausreichend war. Hier wurde erwartet, dass die betroffenen Patien-
ten hédufiger einen himodynamischen Kollaps erleiden oder versterben wiirden. Es ist da-

her anzunehmen, dass in einem oder beiden Pulmonalarterien noch ein gewisser Blutfluss
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herrschte, der durch die zweidimensionale Betrachtung nicht erfasst wurde. Eine genauere
Untersuchung der Thrombusgréle mittels Rekonstruktion bzw. Betrachtung der Throm-
ben in verschiedenen Kérperebenen wirde die Moglichkeit bieten, eine weiterfihrende
prognostische Aussage tiber das tatsidchliche Thrombusvolumen zu machen (Furlan et al.
2012). Dieser Untersuchungsansatz wurde aufgrund seiner Komplexitit im Klinikalltag in
der aktuellen Arbeit nicht weiterverfolgt. Trotz ihres eingeschrinkten prognostischen Wer-
tes kann die ThrombusgréBie - zusitzlich zur standardmiBigen klinischen Beurteilung - der
Beobachtung der Therapiewirksamkeit dienen (Hefeda und Elmasry 2014). Hier besteht die
Moglichkeit, eine Follow-up-Untersuchung des Patientenkollektivs der aktuellen Arbeit
durchzufithren und die ermittelte Thrombusgréle bei Diagnosestellung mit der Throm-
busgroBe wihrend der Therapiedauer oder nach Beendigung der antikoagulativen Therapie
zu vergleichen. Eine erneute Bildgebung mittels CT und eine Wiedervorstellung der Patien-
ten wiren dafir notwendig; dieses Vorgehen wird derzeit von den Leitlinien nicht empfoh-

len.

4.2 Thrombuslast und Rechtsherzbelastung

Um die Thrombuslast mit dem Auftreten einer Rechtsherzbelastung im Sinne einer RV-
Dysfunktion zu verkniipfen, wurde stellvertretend fiir diese die RV/LV-Ratio betrachtet.
Patienten mit zentral gelegenen Gefil3verschliissen haben haufiger eine Rechtsherzbelas-
tung als Patienten mit peripheren Thromben (Jain et al. 2017). Ghanima et. al fanden in
ihrer Untersuchung im Jahr 2007 heraus, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwi-
schen zentralen Thromben und der medianen RV/LV-Ratio gibt: in dem von ihnen ent-
wickelten Score liegt der mediane Wert bei RV/LV =13. Zu dhnlichen Ergebnissen kam
auch die vorliegende Arbeit. Hier betrug die mediane RV/LV-Ratio bei einem Thrombus
im HS + LPA + RPA 1,34. Umgekehrt fanden sich in der Untersuchung von Ghanima et
al. (2007) auch bei Patienten mit einer nachgewiesenen RV-Dysfunktion in der TTE oft
zentral lokalisierte Thromben. Aufgrund dieser Assoziation sollten Patienten mit zentralen
Thromben keine ambulante, sondern eine stationire antikoagulative Therapie erhalten

(Senturk et al. 2017).

Die proximale Thrombusausdehnung kann ebenfalls als prognostischer Marker fir eine
Rechtsherzbelastung dienen (Ghanima et al. 2007). Bei Patienten mit einer RV /LV-Ratio
21 (Futlan et al. 2012) bzw. >1,2 (El-Menyar et al. 20106) lasst sich ein signifikant groBeres
Thrombusvolumen messen als bei denjenigen Patienten ohne eine RV-Aufweitung. Die

vorliegenden Untersuchungen zeigten dhnliches: im Falle einer Thrombuslast in LPA +
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RPA >50% lag die mediane RV/LV-Ratio mit 1,28 vs. 0,93 hoher. Gleiches lie3 sich auch

bei den Patienten beobachten, die den primiren EP erreichten. Verschiedene Studien be-

scheinigen dem Obstruktionsindex nach Qanadli bei einem Gefdlverschluss 240% ecine
gute Korrelation mit einer RV-Dilatation: mehr als 90% der Patienten mit RV-Dysfunktion
werden identifiziert (Qanadli et al. 2001; Attia et al. 2015; El-Menyar et al. 2016). Sowohl
die zentrale Thrombuslokalisation als auch die Thrombusgré3e sind damit gut geeignet, um
eine Rechtsherz-Dysfunktion vorherzusagen. Der genaue Cut-off der prozentualen Vetle-

gung einzelner zentraler Gefil3e sollte Inhalt fortfithrender Untersuchungen sein.

4.3 RV/LV-Ratio

In zahlreichen Studien fand sich eine signifikante Assoziation zwischen der im CT be-
stimmten RV/LV-Ratio und der Mortalitit (Ghuysen et al. 2005), vor allem im Zeitraum
des Kurzzeit-Uberlebens (Schoepf et al. 2004; Ghanima et al. 2007; Furlan et al. 2012). Bei
Vorliegen einer vergroBerten RV/LV-Ratio besteht ein 2,5-fach erhohtes allgemeines Mot-
talitdsrisiko und ein 5-fach erhohtes Risiko, in Folge der akuten LE zu versterben (Meinel
et al. 2015). Kritische Stimmen finden hingegen keine Korrelation von RV/LV-Ratio und
LE-assoziierter Mortalitit (Araoz et al. 2007; El-Menyar et al. 2016). Aus einem vergroBer-
ten RV/LV-Verhiltnis lieBe sich keine therapeutische Implikation ableiten (Ghanima et al.
2007). Die Inkonsistenz bezlglich der Aussagekraft der RV/LV-Ratio ldsst sich moglicher-
weise durch die Vielfiltigkeit der CT-Bildgebung bzw. der CT-Gerite (Furlan et al. 2012),
durch Unterschiede in der Messung der RV/LV-Ratio (standard axial view of the heart vs.
reconstructed four-chamber view) und durch eine unterschiedliche Zusammensetzung des Studi-
enkollektivs erkliren. In der votliegenden Arbeit war die RV/LV-Ratio mit 1,15 vs. 0,98
bei himodynamisch instabilen Patienten gréfer als bei stabilen, womit sich die aktuelle
Untersuchung denjenigen Ergebnissen der Literatur anschliet, die die RV/LV-Ratio als
fiir die Vorhersage der Verlaufsprognose geeignet erachten. Uber den optimalen Cut-off-
Wert fir die Differenzierung von Patienten mit einem erhdhten Risiko, schwerwiegende
Komplikationen der akuten LE zu etleiden, herrscht Uneinigkeit. Einige Studien ermitteln
eine Trennung zwischen erh6htem und nicht-erhéhtem Risiko bei RV/LV 20,9 (Schoepf
et al. 2004; Becattini et al. 2011). Die aktuell gultigen Leitlinien zum Management der
akuten LE setzen den Cut-off auf RV/LV 20,9 bzw. 21,0 fest (Konstantinides et al. 2014).
Patienten der vorliegenden Studienpopulation mit einer RV/LV-Ratio >1 wurden inner-
halb des Zeitraums von 30 Tagen oder wihrend des stationiren Aufenthaltes hdufiger hi-

modynamisch instabil. Andere Studien sahen hoéhere Cut-offs von RV/LV =10 bis
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RV/LV =1,5 als prognostisch relevant an (Reid und Murchison 1998; Collomb et al. 2003;
Ghuysen et al. 2005; Furlan et al. 2012; Hefeda und Elmasry 2014; El-Menyar et al. 2010).
Innerhalb des Studienkollektivs wurde mittels ROC-Analyse und Youden-Index-
Klassifikation ein optimaler Cut-off-Wert von RV/LV >1,3 ermittelt. Bei Vorliegen eines
RV/LV-Verhiltnis 1,3:1 war das Risiko 3-fach erhoht, eine himodynamische Instabilitdt
oder einen Exitus letalis als Folge der akuten LE zu erleiden. Kombiniert mit einer Throm-
buslast in LPA + RPA >50% steigerte sich das Risiko sogar auf den Faktor 4,9. Einen dhn-
lichen Fund beschrieben auch Vedovati et al. (2012): hier ist die OR =4,68 fiir schwerwie-
gende Komplikationen bei beidseitigen Thromben und RV-Dysfunktion. Die Sensitivitit
bzw. Spezifitit betrug in der vorliegenden Arbeit 40% bzw. 82%, der PPW 25% und der
NPW 90%. Ahnliche Ergebnisse hinsichtlich der Vorhersagewerte fanden auch andere
Autoren: PPW=15,6%, NPW=92,3% (Schoepf et al. 2004), PPW=10,1%, NPW=100%
(van der Meer 2005) und PPW=10%, NPW=100% (Becattini et al. 2011). Eine Erhéhung
der RV/LV-Ratio eignet sich folglich aufgrund der niedrigen PPW nicht als alleinige Ent-
scheidungsgrundlage fiir eine ausgeweitete Therapie mit reperfundierenden Maf3nahmen
(Schoepf et al. 2004; Becattini et al. 2011). Die hohen NPW legen hingegen nahe, dass
Patienten mit einer niedrigen RV/LV-Ratio ein geringes Risiko fiir himodynamische
Komplikationen besitzen. Eine RV/LV-Ratio >1,3, wie sie in den vorliegenden Untersu-
chungen ermittelt wurde, zeigt eine recht deutliche VergroBerung der rechten Herzkammer
an, der auch andere kardiale Komorbidititen zu Grunde liegen kénnen. Lankeit (2017)
schligt vor, zukiinftige Studien sollten den RV/LV-Schwellenwert fiir verschiedene Risiko-
gruppen sepatat definieren. Ein Verhiltnis von RV/LV >1 eignet sich nichtsdestotrotz als

Hinweis, dass diese Patienten besonders himodynamisch iiberwacht werden sollten.

4.4 Normotensive Patienten

Fir die Risikostratifizierung der akuten LE von besonderem Interesse sind Patienten, die
sich initial mit normotensiven Blutdruckwerten, aber mit erhéhtem Risiko fiir himodyna-
mische Komplikationen oder einen Exitus letalis prisentieren. Die Zahl der kreislaufstabi-
len Patienten betrug in der vorliegenden Arbeit 407, den primiren EP erreichten hiervon
24 Patienten (5,9%). Innerhalb der Subgruppe blieb - anders als in der Gesamtpopulation -
ein Thrombus im HS + LPA + RPA ohne Assoziation zum Auftreten himodynamisch
relevanter Komplikationen. Dieses Ergebnis schlieB3t sich vorherigen Untersuchungen an,
die bei Patienten mit stabilen Blutdruckwerten ebenfalls keine Pridiktion oder Auswirkung

eines zentral gelegenen Thrombus auf die Mortalititsrate fanden (Ozsu et al. 2010; Senturk
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et al. 2017). In der Literatur ist eine RV-Dilatation bei normotensiven Patienten mit einem
erhohten Risiko fiir das Versterben aufgrund der akuten LE assoziiert (Becattini et al.
2014). Bei einer RV/LV-Ratio 20,9 besteht ein 1,8-fach erhohtes Risiko der Kurzzeitmor-
talitit (Trujillo-Santos et al. 2013). Andere Studien widersprechen diesen Funden: eine
RV/LV-Ratio 20,9 oder 21 eigne sich nicht zur Identifikation von blutdruckstabilen
Patienten mit gesteigertem Risiko fiir himodynamische Komplikationen. Lediglich ein Cut-
off-Wert 21,1 kénne Patienten mit nach ESC-2014-Klassifikation niedrigem Risiko in eine
hohere Risikoklasse einstufen (Coté et al. 2017). Eine RV-Dilatation ist bei diesen Untersu-
chungen nicht mit der 30-Tages-Mortalitit assoziiert, weshalb die RV/LV-Ratio nicht als
Therapiegrundlage dienen sollte (Jiménez et al. 2014). Die Aussagekraft der RV/LV-Ratio
ist den kritischen Stimmen zufolge gering und bringt keinen Nutzen in der klinischen Rou-
tine oder im Patientenmanagement (Coutance et al. 2011). Die Biomarker NT-proBNP
(=300 pmol/ml) und Troponin T (>0,027 ng/ml) allein betrachtet seien bessete prognosti-
sche Marker fir die Risikostratifizierung als ithre Kombination mit einer im CT oder in der
TTE bestimmten RV-Dysfunktion (Ozsu et al. 2010). In der aktuellen Arbeit waren weder
der RV-Diameter noch die RV/LV-Ratio bei normotensiven Patienten, die eine himody-
namische Instabilitit erlitten, signifikant vergroBert. Auch der in der Gesamtpopulation
ermittelte Cut-off-Wert von RV/LV >1.3 blieb ohne Unterscheidungskraft fiir einen kom-
plizierten oder unkomplizierten Krankheitsverlauf. Infolge des relativ beschrinkten Platzes
innerhalb des Perikards geht eine akute Erhdhung der RV-Nachlast mit einer akuten Re-
duktion der diastolischen LV-Dimensionen einher (Jardin et al. 1997; Wintersperger et al.
1999). Der Stellenwert der RV/LV-Ratio bei normotensiven Patienten ist folglich limitiert.
Aufgrund der Méglichkeit einer anderen Einstufung der ESC-2014-Risikoklassen anhand
der RV/LV-Ratio (Coté et al. 2017) sollten die bereits durch das CT gewonnen Informa-
tionen tiber den RV dennoch auch bei Patienten mit niedrigem Risiko fir die Risikostratifi-
zierung genutzt werden (Lankeit 2017). Weiterfithrende Untersuchungen kénnten - wie
schon in der Gesamtpopulation - auch hier auf der genauen Differenzierung der Ursache
der RV-Dilatation basieren. Vorranging sollte jedoch nach anderen Markern der akuten LE
gesucht werden, die normotensive Patienten mit einem erhéhten Risiko fiir himodyna-

misch relevante Komplikationen identifizieren.
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4.5 Chancen, Limitationen und Ausblick

Die vortliegende Untersuchung ist aufgrund der grof3en Studienkohorte von 442 Patienten
mit einer akuten LE und der Aktualitit des fortlaufenden PERGO aussagekriftig: Die in
die Auswertung eingeschlossenen Patienten erhielten ihre Diagnose im Zeitraum von 2010
bis 2016. Eine weitere Stirke des PERGO und damit auch von Vorteil fiir die aktuelle Ar-
beit war die Erhebung vielseitiger und detaillierter Patienteninformationen zum Zeitpunkt
der Aufnahme: Vorerkrankungen bzw. Komorbidititen, Risikofaktoren, Symptomatik,
klinischer Status bei Diagnose und laborchemische Werte. Zusitzlich lagen - sofern durch-
gefithrt - Befunde der TTE, des EKG und der farbkodierten Duplexsonographie vor. Fiir
die Aufnahme in das PERGO fand keine Selektion der Patienten statt; alle Patienten mit
der Diagnose einer akuten LE wurden nach persénlicher Zustimmung oder nach Zustim-
mung seitens des gesetzlichen Betreuers eingeschlossen. Damit lie3 sich eine Verzerrung
des Patientenkollektivs hinsichtlich des Schweregrades der akuten LE oder gewisser
Komorbidititen ausschlieBen. Eine weitere Stirke der aktuellen Untersuchung war die An-
wendung einfach zu bestimmender CT-Parameter im Kontrast zu bereits bekannten,
schwierig zu bestimmenden CT-Parametern wie beispielsweise den radiologischen Ob-

struktionsindices nach Qanadli et al. und Mastora et al.

Da es sich beim PERGO und der vorliegenden Arbeit um eine reine Beobachtungsstu-
die handelt, hat die Untersuchung einige Limitationen: durch das retrospektive und nicht-
interventionelle Studiendesign konnte kein Einfluss auf die durchgefithrte Bildgebung oder
weiterfithrende Diagnostik genommen werden und auch die zum Diagnosezeitpunkt erho-
benen klinischen Parameter konnten bei fehlenden Informationen nicht vervollstindigt
werden. Die CT-Bildgebung war nicht EKG-gesteuert, weshalb die Aufnahme der Bilder in
verschiedenen Phasen des kardialen Kreislaufes erfolgte. Dadurch konnten die Ventrikel
verschiedene Grofien aufweisen (Hefeda und Elmasry 2014). Die alleinige Betrachtung der
CT-Bilder schloss eine funktionale Evaluation des RV aus. Vorbestehende strukturelle
Herzerkrankungen, Lungenerkrankungen und andere Komorbidititen, die eine chronische
RV-Dilatation bedingt haben kénnten, wurden in den aktuellen Untersuchungen nicht dif-
ferenziert betrachtet. Der Zufallsbefund einer akuten LE fiihrte nicht zum Ausschluss aus
dem Studienkollektiv. Bei der Beurteilung der Thrombuslast wurde nicht unterschieden
zwischen frischen Thromben und Thrombusresiduen abgelaufener LE, die moglicherweise
ebenfalls Auswirkungen auf den klinischen Status und Krankheitsverlauf des Patienten
hatten. Alle Untersuchungen beztiglich des Erreichens des primiren EP beschrinkten sich

ausschlieflich auf die ersten 30 Tage oder den stationiren Aufenthalt. Daten zum Lang-
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zeitiiberleben wurden im PERGO zwar erhoben, doch nicht in die vorliegende Auswer-

tung inkludiert.

Zukinftige Studien sollten weitere Moglichkeiten zur Risikostratifizierung normotensi-
ver Patienten eruieren. Eine dreidimensionale Rekonstruktion der CT-Bilder kénnte in
Betracht gezogen werden und hiernach erneut der Einfluss der ThrombusgroB3e auf das
Auftreten eines himodynamischen Kollapses untersucht werden. Eine genauere Differen-
zierung der Ursachen und des Entstehungszeitpunktes der RV-Dilatation und der daraus
resultierenden Rechtsherzbelastung sollte durchgefithrt werden. Zusitzlich erfordert auch

der Cut-off-Wert der RV/LV-Ratio weitere Validierung.

AbschlieBend ergab die Auswertung, dass sich im Gesamtkollektiv aller Patienten mit
einer akuten LE im HS reitende Thromben fir die Vorhersage eines komplizierten Krank-
heitsverlaufes eignen, wohingegen die prozentuale Gefilverlegung keinen prognostischen
Wert besitzt. Ein Verhiltnis von RV zu LV >1.3 ist mit einem erhohten Risiko fur das
Auftreten einer himodynamischen Instabilitit vergesellschaftet. Bei initial kreislaufstabilen
Patienten kann keiner der genannten Marker zur Identifikation von Patienten mit einem

erhohten Risikoprofil herangezogen werden.
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5  Zusammenfassung

Die akute LE stellt eine hdufige und schwerwiegende kardiovaskulire Erkrankung dar,
weshalb die optimale Risikostratifizierung der Patienten von grofer Wichtigkeit ist. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten einfach anwendbare und reproduzierbare Messme-
thoden zur Bestimmung der Thrombuslast und der RV/LV-Ratio in der MDCT entwickelt
werden. Besonderes Interesse galt der Identifizierung von initial normotensiven Patienten
mit erh6htem Risiko fur himodynamische Instabilititen wihrend des Krankheitsverlaufs.
Gemessen wurde der prozentuale Gefidlverschluss von RPA und LPA. Zusitzlich fand die
Betrachtung der Thrombuslokalisation im HS statt. Zur Bestimmung der RV-Dysfunktion
wurde die RV/LV-Ratio herangezogen. Die Objektivitit, Untersucherunabhingigkeit und
Reproduzierbarkeit der Untersuchungsmethoden wurde nachgewiesen. Im Gesamtkollektiv
war nur ein im HS reitender Thrombus mit einem 2,2-fach (p=0,037) erhéhten Risiko fir
das Auftreten einer himodynamischen Instabilitit assoziiert. Die Thrombusgréle blieb
ohne Einfluss auf das Erreichen des primiren EP; sie eignete sich lediglich zur Vorhersage
eines vergroBerten Ventrikelverhiltnisses. Eine RV/LV-Ratio >1,3 war mit einem 3-fach
erhohten Risiko (p<<0,001) fir himodynamische Komplikationen und mit einem 3,3-fach
erhohten Risiko (p=0,01) fir das Auftreten eines LE-assoziierten Todes vergesellschaftet.
Die Spezifitit des reitenden Thrombus bzw. der RV/LV >1,3 betrug 0,90 bzw. 0,82 und
0,95 bei Kombination beider. Bei Patienten mit einer gleichzeitigen Obstruktion von >50%
in RPA + LPA und mit einer RV/LV-Ratio >1,3 stieg das Komplikationstisiko auf das 4,9-
fache (p=0,007). In der Gruppe der normotensiven Patienten (n=407) lie sich kein Mart-
ker fir ein erhohtes Risikoprofil identifizieren. Thrombuslokalisation und RV/LV-Ratio
haben damit - besonders bei kreislaufstabilen Patienten - eine eingeschrinkte Vorhersage-
kraft fiir das Auftreten himodynamischer Instabilititen und eignen sich nur als Zusatzun-

tersuchung im Rahmen der Risikostratifizierung der akuten LE.
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6 Anhang

6.1 Patienteninformation und Einverstindniserklarung zur Studien-

teilnahme

UNIVERSITATSMEDIZIN U M G
GOTTINGEN

Universititsmedizin Géttingen, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Priv.-Doz. Dr. med. C. Dellas, Abteilung Kardiologie und Pneumologie

Herz
Zentrum
Gottin

Patienteninformation fir die Studie

»Biomarkerbasierte Risikostratifizierung
von Patienten mit akuter Lungenembolie*

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
bei Thnen ist eine akute Lungenembolie festgestellt worden.

Bei einer akuten Lungenembolie handelt es sich um die Verstopfung einer Lungenarterie durch ein
Blutgerinnsel. Kleine Gerinnsel sind nicht gefdhrlich und I6sen sich innerhalb weniger Tage spon-
tan auf. Bei gréBeren Gerinnseln kommt es jedoch zu einem Druckanstieg in den Blutgefilen der
Lunge, der zu einer Stérung der Herzfunktion fithren kann. In diesem Fall kann es méglicherweise
zu lebensbedrohlichen Situationen kommen.

Die Risikostratifizierung dient der Abschitzung des individuellen Risikos eines Patienten, an der
Lungenembolie zu versterben oder schwere Komplikationen zu entwickeln. Dies soll dann eine
individuelle risikoadaptierte Therapie erméglichen. Bisher wird diese Abschitzung durch Verfahren
zur Beurteilung der Herzfunktion, wie dem Herzultraschall oder einer CT-Untersuchung sowie
anhand von Laborwerten (Herztroponine) im Blut durchgefihrt. Diese Befunde kénnen Hinweise
darauf geben, dass ein erhéhtes Risiko besteht. Die genannten Verfahren unterliegen jedoch einigen
Einschrinkungen, so dass die Notwendigkeit zur Untersuchung neuer Biomarker fiir eine optimier-
te Risikostratifizierung besteht.

Wir mochten Sie daher bitten, an dieser wissenschaftlichen Studie freiwillie teilzunehmen.

Ziel der Studie ist es, neue Biomarker (Laborwerte) im Blut hinsichtlich ihrer Eignung fir eine
optimierte Risikostratifizierung von Patienten mit einer akuten Lungenembolie zu untersuchen. Die
an der Studie beteiligten Arzte erhoffen sich damit, in Zukunft eine Verbesserung der medizini-
schen Versorgung von Patienten mit einer akuten Lungenembolie erreichen zu kénnen.

Studiendurchfiihrung: Weitere studienbedingte Untersuchungen sind nicht vorgesechen. Wir wer-
den uns nach 6 Monaten (sowie ggf. erneut zu einem spiteren Zeitpunkt) telefonisch mit Thnen
oder Ihrem Hausarzt in Verbindung setzen, um den Verlauf Threr Erkrankung zu erfragen.
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Risiken: Diese Studie dient ausschlieflich der Erhebung von patientenbezogenen Daten (soge-
nannte epidemiologische Studie). Eine therapeutische Intervention (z.B. durch die Gabe einer
Prifmedikation) ist nicht vorgesehen. Die Studie hat keinen Einfluss auf Ihre Behandlung und die
medizinische Betreuung liegt ausschlieBlich im Ermessen des behandelnden Arztes. Die im Rahmen
der Studie gemessenen Biomarker werden den behandelnden Arzten nicht mitgeteilt und zu keinem
Zeitpunkt verwendet, um den Therapieerfolg zu iberwachen oder Therapieentscheidungen zu
beeinflussen.

Durch die Studienteilnahme kann fiir Sie durch die zusitzlichen Blutentnahmen ein geringes Ver-
fahren-spezifisches zusitzliches Risiko bestehen. Dazu zihlen das Auftreten von blauen Flecken im
Bereich der Einstichstelle und ein geringes Risiko fiir lokale oder allgemeine Infektionen. Sehr sel-
ten kann eine Verletzung eines Hautnervens auftreten, die evtl. einen chronischen Verlauf nehmen
kann.

Vorteile: Durch die Studienteilnahme besteht fur Sie kein unmittelbarer Nutzen.

Vertraulichkeit und Datenschutz: Die an der Studie beteiligten Arzte und Medizinstudenten
unterliegen grundsitzlich der drztlichen Schweigepflicht. Fir die Studie relevante personenbezoge-
ne Daten, insbesondere medizinische Befunde, werden durch Befragung von lhnen, IThrem Haus-
arzt und lhren betreuenden Arzten sowie durch Einsicht in Thre Krankenakte erhoben. Die elekt-
ronische Speicherung und Auswertung Threr Daten sowie die Archivierung Threr Blutproben erfolgt
pseudonymisiert (also durch Verschliusselung mit einem Nummerncode). Die Zuordnung von Da-
ten oder Laborwerten aus den Blutproben zu einer Person ist nur durch den Einsatz des Schlissels
moglich, der fir die Pseudonymisierung verwendet wurde. Die personenbezogenen Daten und die
Blutproben werden unter besonderen Schutzvorkehrungen getrennt von den pseudonymisierten
Daten aufbewahrt. Eine Entschliisselung ist nur durch die verantwortlichen Studienidrzte moglich.
Eine Weitergabe der Daten ist nicht vorgesehen. Die Speicherung der Patientendaten und Identifi-
zierungsschlissel erfolgt fur 15 Jahre, die Aufbewahrung der Blutproben 10 Jahre. Ergebnisse der
Studie sollen in medizinischen oder wissenschaftlichen Zeitschriften publiziert werden, Sie bleiben
als Patient dabei jedoch anonym. Sollten Sie Thre Studienteilnahme widerrufen, werden die gespei-
cherten Patientendaten gel6scht und die gelagerten Blutproben verworfen (entsorgt).

Studienteilnahme und Widerrufsmoglichkeit: Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig und
Sie kénnen jederzeit ohne Angabe von Grinden von der Teilnahme zuriicktreten. Wenn sie sich
entscheiden sollten, an dieser Studie nicht teilzunehmen oder Thre Teilnahme widerrufen, wird dies
keinen Einfluss auf Thre medizinische Betreuung oder das Verhiltnis zwischen Thnen und den be-
handelnden Arzten haben.

Gottingen, August 2010

Priv.-Doz. Dr. med. C. Dellas Dr. med. M. Lankeit
Studienleiterin (Tel.: 39-12575) Studiendrztin (Tel.: 39-12575)
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UNIVERSITATSMEDIZIN U M G
GOTTINGEN

Universititsmedizin Géttingen, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Gottingen
Priv.-Doz. Dr. med. C. Dellas, Abteilung Kardiologie und Pneumologie

Herz
Zentrum
Gottin

Einverstindniserklirung zur Studie

»Biomarkerbasierte Risikostratifizierung
von Patienten mit akuter Lungenembolie*

Hiermit bestitige ich, dass ich von der unterzeichnenden Arztin/dem unterzeichnenden Arzt iiber
die Art, die Bedeutung, Risiken und Nutzen sowie den Umfang der o.g. wissenschaftlichen Studie
aufgeklirt wurde. Ich habe die Patienteninformation gelesen und verstanden und hatte Gelegenheit,
Fragen zu stellen. Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und dieser Einverstindniserkla-
rung erhalten. Ich wurde dariiber informiert, dass meine Teilnahme an der o.g. wissenschaftlichen
Studie fiir mich mit einem geringen Risiko durch zusitzliche Blutabnahmen verbunden sein kann
und mit keinem direkten Nutzen verbunden ist.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an o.g. wissenschaftlicher Studie zu entscheiden
und meine Einwilligung erfolgt freiwillig. Ich weil3, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griin-
den diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser Entschluss nachteilig auf meine
irztliche Behandlung oder medizinische Betreuung auswirken wird.

Mir ist bekannt und ich bin damit einverstanden, dass personenbezogene Daten, die tiber
mich erhoben werden und Blutproben, die von mir archiviert werden, in verschliisselter
Form (pseudonymisiert) gespeichert und ausgewertet werden. Ich stimme der Aufbewah-
rung der personenbezogenen Daten (Patientendaten und Identifizierungsschliissel fiir 15
Jahre, Blutproben fiir 10 Jahre) zu. Ich wurde dariiber informiert und ich gebe mein Einver-
stindnis, dass die Entschliisselung der Patientendaten nur durch die verantwortlichen Stu-
dienirzte moéglich und keine Weitergabe der Daten vorgesehen ist.

Hiermit erkldre ich meine freiwillige Einwilligung zu einer Teilnahme an der o.g. wissen-
schaftlichen Studie. Ich bin mit der Datenerhebung, der pseudonymisierten Verarbeitung
und Weitergabe der Daten in beschriebener Art und Weise einverstanden.

, den
Ort, Datum Unterschrift der Patientin / des Patienten

, den
Ort, Datum Unterschrift der aufklirenden Arztin /
des aufklirenden Arztes




6 Anhang 57

6.2 Datenerfassungsbogen fiir das Pulmonary Embolism Registry

Gottingen
Patientendaten
Geburtsdatum: . 19 Geschlecht: m O w O
Aufnahmedatum: . .20 Entlassungs-/Todesdatum: . .20
(entlassen von Station )
Grofle: cm Gewicht: kg BMI:
Hausarzt:
Aufklirung iber FU:  jagneinO; einverstanden: ja O nein O

Telefonnr. privat:

Teilnahme an klinischen Studien
Der Patient wurde aullerdem in eine klinische Studie eingeschlossen  ja 0O nein O
wenn ja, welche Studie:

Initiale Risikostratifizierung (nach ESC-Leitlinie 2014)

Einteilung*: Hoch-Risiko o Nicht-Hoch-Risiko o

*Definition:
=  Die Risikostratifizierung erfolgt anhand des Blutdrucks bei Aufnahme bzw. vor Beginn einer Therapie.
. Als Hoch-Risiko Patienten werden Patienten definiert, die einen systolischen RR <90 mmHg bzw. einen Blutdruck-

abfall um 240 mmHg in > 15 min erleiden, insofern dieser nicht durch eine neu-aufgetretene Arrhythmie,
Hypovolimie oder Sepsis erkldrbar ist. Dazu zdhlen auch alle Patienten, die vor Beginn einer Therapie reanimiert
wurden bzw. eine prahospitale Lyse erhalten haben.

=  Nicht-Hoch-Risiko sind alle Patienten mit einem syst. RR 290 mmHg.

Weiterfithrende Risikostratifizierung (nach ESC-Leitlinie 2014)

Einteilung*: Niedriges-Risiko o Intermediir-niedriges Risiko o Intermediir-hohes Risiko o

*Definition:
2: intermediér-hohes Risiko (ALLE 3 Kritetien miissen erfiillt sein!)
a) sPESI 21 Punkte UND
b) RHB (im Echo oder RV/LV ratio 21 im CT) UND
¢) Biomarkererh6hung (Troponin Erhéhung (cTnT 20,03 pg/l, hsTnT =14 pg/ml, ¢Tnl 213 ng/1 @ / =33 ng/1
3); NT-proBNP >600 pg/ml oder BNP >100 pg/ml)
3: intermedidr-niedriges Risiko (1-2 der 3 Kriterien missen erfillt sein)
a) sPESI 21 Punkte ODER
b) RHB (im Echo oder RV/LV ratio 21 im CT) ODER
¢) Biomarkererh6hung (Troponin Erhéhung (cTnT 20,03 pg/l, hsTnT =14 pg/ml, ¢Tnl 213 ng/1 @ / =33 ng/1
3); NT-proBNP >600 pg/ml oder BNP >100 pg/ml)
4: niedriges Risiko (KEINES der 3 Kriterien datf erfiillt sein!)

Klinische Wahrscheinlichkeit einer LE: Wells Score

Klinische Charakteristik ja nein Score

1. Klinische Charakteristik einer TVT 3,0

2. LE wahrscheinlicher als andere Diagnose 3,0

3. Herzfrequenz >100/ min. 1,5

4. Immobilisation oder OP (in den vergangenen 4 Wochen) 1,5

5. Fruhere TVT oder LE 1,5

6. Himoptysen 1,0

7. Krebserkrankung (aktiv oder in den vergangenen 6 Monaten) 1,0
Wahrscheinlichkeit einer LE Score

gering (<2,0) =1 / mittel (2,0-6,0) =2 / hoch (>6,0) =3
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Klinische Wahrscheinlichkeit einer LE: Revidierter Genfer Score

Klinische Charakteristik ja nein Score
1. Alter >65 Jahte +1
2. Fruhere TVT oder LE +3
3. OP oder Knochenfraktur innerhalb des letzten Monats +2
4. aktive Krebserkrankung +2
5. Symptom: einseitiger Beinschmerz +3
6. Symptom: Hamoptyse +2
7. Herzfrequenz (bei Aufnahme/Diagnosestellung) 75-94/min +3
8. Herzfrequenz (bei Aufnahme/Diagnosestellung) 295/min +5
9. Schmerzen entlang tiefer Beinvene, einseitiges Odem +4

Wahrtscheinlichkeit einer LE Score
gering (0-3) =1 / mittel (4-10) =2 / hoch (=11) =3

Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) Score

Parameter ja nein Score

Alter Alter in Jahren

Minnliches Geschlecht +10

Krebserkrankung +30

Herzinsuffizienz +10

Chronische Lungenerkrankung +10

Herzfrequenz =2110/min +20

Systolischer RR <100 mmHg +30

Atemfrequenz 230/min +20

Temperatut <36 °C +20

Neuaufgetretene Psychische Auffilligkeit* +60

Arterielle O»-Sittigung <90%S +20

Summe: ; Klasse:

Klasse I: <65, Klasse II: 66-85, Klasse III: 86-105, Klasse IV: 106-125, Klasse V: >125 Punkte
*definiert als Desorientiertheit, Lethargie, Stupor, Koma

Smit oder ohne O2-Gabe

nach Aujesky et al.,, Am J Resp Crit Care Med 2005; 172:1041-1046

simplifizierter PESI (sPESI) Score

Parameter ja nein Score
Alter >80 Jahre +1
Krebserkrankung +1
Herzinsuffizienz und / oder chronischen Lungenerkrankung +1
Herzfrequenz =2110/min +1
Systolischer Blutdruck <100 mmHg +1
Arterielle O»-Sittigung <90%S +1

Summe:

; low-risk (0 Punkte) 0 high-tisk (>1 Punkt(e)) O

Smit oder ohne O-Gabe
nach Jiménez et al., Arch Intern Med 2010; 170:1383-1389




6 Anhang 59

Bova Score (LLE-bedingte Komplikationen bei normotensiven Patienten)

Parameter ja nein Score
Systolischer Blutdruck 90-100 mmHg +2
Erhohtes kardiales Troponin* +2
RHB (im CT oder Echo) +2
Herzfrequenz =110 /min +1
Summe: ; Class 1 (0-2 Punkte) O ; Class 2 (3-4 Punkte) 0 ; Class 3 (>4 Punkte) O

*definiert als hsTnT 214 pg/ml, ¢TnT 20,03 ul/1 oder Troponin I 213 ng/1 weibl. / 233 ng/1 minnl.
nach Bova et al., Eur Respir | 2014; 44:694-703

Modifizierter FAST Score (LE-bedingte Komplikationen bei nommotensiven Patienten)

Parameter ja nein Score
Erhohtes kardiales Troponin* +1,5
Synkope +1,5
Herzfrequenz =100 /min +2
Summe: ; low-risk (<3 Punkte) O intermediate-high-risk (23 Punkte) O

*definiert als hsTnT 214 pg/ml, ¢TnT 20,03 ul/1 oder Troponin I 213 ng/1 weibl. / 233 ng/1 minnl.
nach Hobohm et al., unpublished

VTE-BLEED Score (Blutungsscore)

Parameter ja nein Score
aktive Krebserkrankung +2
Minnlich mit unkontrolliertem aHTN +1
Animie* +1,5
Blutungen in der Vorgeschichte +1,5
Alter = 60 Jahre +1,5
Niereninsuffizienz$ +1,5
Summe: ; low-risk (<2 Punkte) 0  high-risk (>/= 2 Punkte) O

* definiert als HB < 12g/dl bei Minnern oder <11g/dl bei Frauen
§ definiert als GFR <60ml/min

Anamnese

Risikofaktoren fiir LE
Unprovozierte* Lungenembolie ja O nein O
*definiert als keine OP; kein Trauma; keine Immobilisierung; keine Schwangerschaft/postpartum, keine Kontrazep-
tiva/Hormontherapie
Z.n. tiefer Beinvenenthrombose ja O nein O ; wann
Z.n. Lungenembolie ja O nein O ; wann
Hospitalisierung (innerhalb der letzten 3 Monate)  ja O nein O ;

0 Myokardinfarkt 0 kardiolog. Erkrankung O internistische Erkrankung ; sonstige

Z.n. OP (innerhalb der letzten 4 Wochen) ja O nein O
Z.n. Trauma (innerhalb der letzten 4 Wochen) ja O nein O
Immobilisierung (innerhalb der letzten 4 Wochen) ja O nein O
Reise ja O nein O
Nikotin ja O nein O ; py bis wann
Port / ZVK / SM / ICD ja O nein O ; welche
Graviditit / postpattum (6 Wochen) ja O nein O ; SSW
bekannte Hyperkoagulabilitit ja O nein O ; welche
Krebserkrankung ja O nein O ; welche
Metastasen jad neinO

Aktuelle Chemotherapie jad neinO



6 Anhang

60

Vorerkrankungen
Herzinsuffizienz
Koronare Herzkrankheit

Z.n. ACS
COPD / Asthma / PAH
Vorhofflimmern
Arterielle Hypertonie
pAVK
Z.n. Apoplex / PRIND / TIA
Hypetlipoproteinimie
Diabetes mellitus
Niereninsuffizienz
Lebererkrankung (Fibrose, Hepatitis)
Alkoholabusus
Z.n. Blutung (z.B. GI Blutung)
Erhohte Sturzneigung
Chron. inflamm. Darmerkrankung
Rheumatoide Erkrankung

Vormedikation
Kontrazeptiva / Hormonptiparate

therapeutische Antikoagulation

0 VKA O Rivaroxaban 0 Apixaban 0 Dabigatran 0 Edoxaban 0 NMH 0 Fondaparinux 0 UFH

prophylaktische Antikoagulation

0 Rivaroxaban 0 Apixaban 0 Dabigatran 0 Edoxaban 0 NMH 0 Fondaparinux 0 UFH

ja O nein O
ja O nein O

ja O nein O ; wann
a O nein O ; welche

a O nein O ; wann

a0nein O
a0nein O

a O nein O ; wann
a 0 nein O
aOnein O; Typ

a O nein O ; akut O chron O
a O nein O ; welche

a0nein O
a O nein O ; welche

a0nein O
a O nein O ; welche

j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j
j

a O nein O ; welche

ja O nein O ; welche

ja O nein O ; welche

ja O nein O ; welche

ASS ja O nein O
thrombozytire ADP P2Y12 Inhibitoren ja O nein O ; welche
Cortison / Immunsupp. ja O nein O

NSAR ja O nein O ; welche
Statin ja O nein O ; welche
Sonstige:

Symptomatik

Beginn der Symptomatik: O keine O innerhalb 24h (~___h vor Aufnahme) 0 1-4d 0 4-14d 0 >14d

Beinschwellung

Beinschmerzen

thorakale Schmerzen

Dyspnoe

Hamoptysen

Synkope

Herzrhythmusstérungen
kardiogener Schock  (nach Definition)
Herzstillstand / Reanimation
reduzierter mentaler Zustand

ja O nein O
ja O nein O
ja O nein O
ja O nein O
ja O nein O
ja O nein O
ja O nein O; supraventrikulir O ventrikulir O
ja O nein O
j

(Desorientierung, Lethargie, Koma, Somnolenz, Stupor)

Apoplex / PRIND / TIA
paradoxe arterielle Embolie

Klinischer Status bei Diagnose

Puls /min (o NA)
Atemfrequenz /min (o NA)
Sa0, % ohne Or-Gabe (@ NA)
PO2 @ar) mmHg ohne Os-Gabe

PCO2 ) mmHg

a 0O nein O

ja O nein O

ja Onein O

ja O nein O
RR / mmHg (o NA)
Temperatur °C
Sa0; % unter 102 (0 NA)
PO mmHg unter 10,
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Diagnostik

Echokardiographie (Befund kopieren und archivieren)

durchgefihrt ja O nein O ; Datum, Ubrzeit:

RHB (nach Definition) ja O nein O

RV-Dilatation RV>LV) ja O nein O

RVD1,2,3(<42,35,36) . . mm

RVEDD: mm (bis 30mm normal)

LVEDD: mm

paradoxe Septumbewegung ja O nein O

LV-EI / D-sign ja O nein O

VCI gestaut ja O nein O

intrakardiale Thromben ja O nein O ; wenn ja, TTE 0 TEE 0 CT O
PFO ja O nein O

TR-Jet Geschwindigkeit: m/s

TI ja O nein O ; Grad CMI__°,AI__°
geschitzter PAPsys: mmHg

TAPSE mm

PV AccT ms

S' cm/s

diastolische Dysfunktion
0 normal (keine diastolische Dysfunktion) O Relaxationsstérung (Grad 1)

O Pseudonormales EA Muster (Grad 2) O Restriktives EA Muster (Grad 3)

O nicht bestimmbar (z.B. bei VHF)

LV-Funktion normal 0  eingeschrinkt 0 EF %

alternativ: leichtgradig 0 / mittelgradig O / hochgradig O eingeschrinkt

Elektrokardiogramm (EKG) (bei Aufnahme, Befund kopieren und archivieren)

S1Qu-Typ ja O nein O
T-Negativierung Vi-Vs ja O nein O
Rechtsschenkelblock jaOnein O wenn ja: O komplett O inkomplett
atriale Arrhythmien ja O nein O
nicht verwertbar (LSB, SM) ja O nein O

LE bzw. TVT gesichert durch (Befund kopieren und archivieren)

Pulmonalisangiographie ja O nein O
Kompressions-Sonographie jaOnein O;TVT ja O nein O; wo
Phlebographie jaOnein O;TVT ja O nein O; wo
Lungenszintigramm ja O nein O ; Segmente

Spiral-CT (Befund kopieren, archivieren und in Kommentar eintragen)

durchgefihrt ja O nein O ; Datum, Ubrzeit:
Diagnose:

CT Venen jaOnein O;TVT ja O nein O ; wo
RHB ja O nein O

Thrombophiliediagnostik (Befund kopieren und archivieren)
durchgefithrt ja O nein O
Diagnose:
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Komplikationen (wihrend des stationiren Aufenthaltes oder innerhalb der ersten 30 Tage)

Rezidiv-LE / TVT ja 0 nein 0 wenn ja: LEOD TVTO ; wann:
Sepsis / Infarktpneumonie ja O nein O
ANV / MOV ja O nein O
Apoplex / PRIND / TIA ja O nein O
paradoxe arterielle Embolie ja O nein O
Blutungen ja O nein O

O 1a — severe bleeding (t6dlich, lebensbedrohlich, mit himodynamischer Instabilitit und Notfalltransfusion / -
OP, Katecholamine, jede intrakranielle Blutung)
O 1b — moderate bleeding (Notwendigkeit von EKs, jedoch keine Lebensgehfahr oder himodynamische Insta-

bilitit)
O 2 — minor bleeding (Hb-relevant (2g/dl) Einblutung / Blutverluste ohne EK Substitution)
Auftreten (Datum, Ubrzeit: ) ; ggf. Stunden nach Lyse h
Anzahl der substituierten EKs:
Katecholamingabe jaOnein O (auBer Dopamin < 5 Gamma)
Intubation ja O nein O Anzahl der Tage:
Reanimation ja O nein O neuroprotektive Kithlung ja O nein O
Tod ja O nein O wenn ja: Datum:
Obduktion jad neind Todesursache:
Therapie
Thrombolyse ja O nein O
Datum, Ubrzeit: ; prihospital O initial (<24h) O spit (>24h)
Thrombusdefragmentation ja O nein O ; Datum, Ubrzeit:
operative Thrombektomie ja O nein O ; Datum, Ubrzeit:
Cava Schirm ja O nein O
Heparingabe vor BE ZP1 ja O nein O ; wenn ja, wann:
o UFH o NMH/Fondaparinux O Rivaroxaban 0 Apixaban O Aspitin i.v.
O loading dose P2Y12 Inhibitor: Substanz: O sonstige:
Dauer der Heparingabe (UFH, NMH) vor Wechsel auf VKA / NOAK: Tage
therapeutische AK (initial) ja O nein O ; wenn ja:

0 UFH o NMH/Fondaparinux 0O Rivaroxaban 0O Apixaban O sonstige:
therapeutische AK (Entlassung) ja O nein O ; wenn ja:

0 VKA O Rivaroxaban 0O Apixaban 0 Dabigatran 0 Edoxaban 0 NMH

wenn keine therapeutische Antikoagulation, bitte in Kommentar schreiben warum!!!

Kopieren und archivieren:

=  Labor (gesamter Aufenthalt) + Thrombophiliediagnostik

=  radiologische / nuklearmedizinische Bildgebung

=  Echokardiographie, EKG, Herzkatheter Bericht, sonstige Befunde; Entlassungsbrief
Notarzt Protokoll, Aufnahmebogen (initial), Stammdatenblatt, ggf. Pflegekurven
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