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1. Einfiihrung

Die Lungenarterienembolie (LAE) ist die dritthdufigste kardiovaskuldre Todesursache
weltweit und eine schwerwiegende Komplikation mit hoher Letalitat bei bettlagerigen
und hospitalisierten Patienten. Nicht zuletzt ist die LAE eine wesentliche Komplikation
auch bei Patienten mit Coronavirus-Erkrankung (COVID-19). Dabei gibt es eine grol3e
Varianz in der klinischen Prasentation der akuten LAE, von klinisch sehr milden
Verlaufen bis zum akuten Herzversagen und Tod innerhalb von Stunden nach der LAE. Es
ist daher essentiell, einerseits die Diagnose schnell zu stellen, andererseits die Patienten
zu erkennen, die lebensbedroht sind und unmittelbare intensivmedizinische Betreuung

oder interventionelle Behandlung bendétigen.

Goldstandard der Diagnosestellung ist nach wie vor die computertomographische
pulmonale Angiographie (CTPA), da sie schnell, sensitiv/spezifisch und gut verfiigbar ist.
Dariber hinaus erlaubt die CTPA die Visualisierung des Grades der Okklusion und

moglicherweise die Einschatzung der klinischen Relevanz der vorliegenden LAE.

Fir die Risikostratifizierung der Patienten mit akuter LAE gibt es eine Reihe von Scores,
die verschiedene klinische, laborchemische und bildmorphologische Parameter
berlicksichtigen und eine risikoadaptierte Behandlung erlauben. Trotz dieser Hilfsmittel

bleibt die Sterblichkeit der akuten LAE relativ hoch.

Es existieren in der Literatur ebenfalls Scoring-Systeme, die versuchen, den Grad der
Okklusion in der CTPA zu quantifizieren und mit dem Grad der Rechtsherz-
Funktionsstorung zu korrelieren, wie z. B. der Mastora-Score. Das Score ist relativ
zeitaufwandig zu berechnen, was die Anwendung im radiologischen Alltag unpraktisch
macht. Dazu kommt, dass die Aussage dieser Scoring-Systeme bezliglich des klinischen
Outcomes begrenzt ist: wie kirzlich gezeigt wurde, korreliert die Thrombuslast bzw. der

Grad der Obstruktion nicht signifikant mit der klinischen Schwere der LAE.

Unser Anspruch war daher, einfache und schnell zu messende bildmorphologische
Merkmale in der CTPA zu identifizieren, die ohne Verzogerung erkennbar sind und die
helfen kénnten, die unmittelbar lebensbedrohten Patienten ohne komplizierte

Scoreberechnung zu selektionieren.



Mit diesem Ziel erfolgte die retrospektive Auswertung der CTPA von 224 Patientinnen
und Patienten, die in den Jahren 2012 bis 2017 wegen einer akuten LAE im
Universitatsklinikum Leipzig behandelt wurden, beziiglich einfacher bildmorphologischer
Kriterien und deren Korrelation zur 24-Stunden- bzw. 30-Tage-Mortalitat. Der Mastora-

Score wurde ebenfalls berechnet und seine Korrelation zum Outcome untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studie wurden am 02.04.2020 in Acta Radiologica mit dem Titel:
“Contrast reflux into the inferior vena cava on computer tomographic pulmonary
angiography is a predictor of 24-hour and 30-day mortality in patients with acute
pulmonary embolism” verdffentlicht. Die Publikation ist die Basis der vorliegenden

Dissertation.

Im folgenden Text wird der Begriff , Patient” gleichermaRen fiir Patientinnen und

Patienten verwendet.

2. Bedeutung der LAE

Die akute LAE gehort zum Erkrankungskomplex der vendsen Thromboembolie (VTE) und
stellt die klinische Manifestation der Erkrankung mit den schwerwiegendsten Folgen

bzw. akuter Lebensgefahr dar.

Erstmals von Virchow 1859 beschrieben (1), galt lange die LAE als ein Endereignis. In
einer friihen Studie von 1960 (iber die Wirksamkeit von Heparin bei der Behandlung von
LAE zeigte sich eine Mortalitdt von 17 %. Die LAE wurde zudem nur selten richtig

diagnostiziert (2).

Epidemiologische Studien belegen, dass in Europa die derzeitige jahrliche Inzidenzrate
von LAE bis zu 115 pro 100.000 Einwohner und die Inzidenzrate von tiefer
Venenthrombose (TVT)bis zu 162 fir 100.000 Einwohner betrédgt. Insgesamt betrachtet
ist die VTE die dritthaufigste Ursache fiir kardiovaskulare Todesfalle in westlichen

Landern (3, 4).



Longitudinalstudien zeigen, dass die LAE-Inzidenz im Laufe der Zeit ebenfalls ansteigt. Es
ist zu erwarten, dass ihre Pravalenz stetig wachsen wird, einerseits durch die
Verlangerung der Lebenserwartung und die zunehmende Komorbiditat von
Erkrankungen, die VTE-Risikofaktoren sind (z. B. Fettleibigkeit, Krebs, Herzinsuffizienz),
andererseits durch eine zunehmende Verfligbarkeit und Sensitivitat der bildgebenden

Verfahren (5-8).

Auch zeigt eine Analyse der Daten des Statistischen Bundesamtes in Deutschland einen
Anstieg der jahrlich diagnostizierten LAE von 85 pro 100.000 Einwohner im Jahr 2005 auf
109 pro 100.000 im Jahr 2015 (9). Ein ahnlicher Trend wurde in anderen Landern
beobachtet (7, 8).

Querschnittsdaten zeigen zudem, dass die Inzidenz von VTE bei Personen im Alter > 80

Jahre fast achtmal héher ist als im flinften Lebensjahrzehnt (10).

Mit steigendem Alter nimmt sowohl das Risiko fiir das Auftreten einer LAE als auch das

Mortalitatsrisiko in der Akutphase der Erkrankung zu [9, 11].

Zusammen mit den umfangreichen direkten, Krankenhaus- bezogenen und indirekten
jahrlichen Ausgaben fiir VTE (geschatzter Gesamtbetrag von bis zu 8,5 Mrd. Euro in der
Europaischen Union) (12) zeigen diese Daten die Bedeutung von LAE und TVT angesichts
der alternden Bevdlkerung in Europa und anderen Teilen der Welt. Sie deuten ebenfalls
darauf hin, dass die VTE in den kommenden Jahren die Gesundheitssysteme weltweit

zunehmend belasten wird.

3. Inzidenz der LAE bei Patienten mit COVID-19

Studien haben gezeigt, dass hospitalisierte Patienten mit COVID-19 ein héheres Risiko
haben, an TVT/LAE zu erkranken als Patienten ohne COVID-19. Das Auftreten von
TVT/LAE bei Patienten mit COVID-19 ist zudem mit einer hdheren Sterblichkeit
verbunden und verlangert die Aufenthalte auf der Intensivstation und im Krankenhaus

(13, 14).



In einer aktuellen Metaanalyse beobachteten die Autoren eine hohe Risikodifferenz
zwischen COVID-19- und Nicht-COVID-19-Patienten fiir VTE und LAE (6 % hoheres

Risiko), insbesondere bei Patienten auf der Intensivstation (15).

In Post-Mortem-Studien zeigte die LAE eine Inzidenz von 22,1 % unter den Patienten mit

SARS-CoV-2-assoziiertem Tod (16).

4. Klinische Prasentation, Pathomechanismus, Mortalitat

Die LAE kann zu einem breiten Spektrum klinischer Manifestationen fiihren, von fast
asymptomatischem Verlauf mit lediglich leichter Belastungsdyspnoe bis hin zum

kardiogenen Schock oder sogar zum pl6tzlichen Herztod (17-19).

Es wurde festgestellt, dass im Verlauf der LAE hamodynamische Instabilitat und
rechtsventrikuldre Dysfunktion (RVD) aufgrund der schnellen Druckiberlastung des
rechten Herzens die Hauptdeterminanten fiir das Risiko des Patienten fiir einen

schweren, lebensbedrohlichen Verlauf sind (3).

Diesem Pathomechanismus liegt der plotzliche Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks
durch die partielle oder vollstdndige Verlegung der Pulmonalarterien durch die
eingeschwemmten Thromben zugrunde. Dadurch kommt es zum Anstieg der
rechtsventrikuldaren Nachlast, die eine Abwartsspirale aus erhohtem myokardialen
Sauerstoffbedarf, ischamischer myokardialer Funktionsstorung und Reduktion der
linksventrikularen Vorlast nach sich zieht. Das Herzzeitvolumen sinkt und es kommt
schliefRlich zum systemischen Blutdruckabfall und zum kardiogenen Schock aufgrund des

Rechtsherzversagens (20).

Alter und Komorbiditaten spielen bei diesem Mechanismus eine wichtige Rolle. Bei
Patienten mit geringer kardiopulmonaler Reserve kann schon eine relativ geringe
embolische Belastung zur akuten rechtsventrikularen Dysfunktion mit systemischer
Hypotonie oder Schock fihren, wahrend es bei Patienten ohne vorbestehende
kardiopulmonale Stérungen maoglich ist, dass auch der Komplettverschluss einer

Lungenarterie nicht die RV-Funktion dndert (21).



Fir die Behandlung der Patienten ist der Schwergrad der LAE ausschlaggebend. Einige
bendtigen dringend primare Reperfusion; bei den meisten Patienten ist Antikoagulation
allein ausreichend. Patienten mit niedrigem Risiko sind potenzielle Kandidaten fiir

vorzeitige Entlassung und ambulante Behandlung (22).

Nach den aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC), beruht eine
angemessene Managementstrategie bei Patienten mit akuter LAE auf der Einschatzung

des Risikos der friihen Sterblichkeit (3).

Basierend auf der klinischen Prasentation, den Labor- und Bildgebungsparametern
klassifizieren die Leitlinien der ESC zur Diagnose und Behandlung akuter
Lungenembolien die LAE-Patienten in eine von vier Kategorien: hoch, intermediar-hoch,

intermediar-niedrig und niedrig (3).

Eine Hochrisiko-LAE wird durch das Vorliegen einer hamodynamischen Instabilitat
definiert mit LAE-bezogener friiher Sterblichkeit von tiber 15 % (3). Etwa 5 % der
Patienten mit LAE sind bei Prasentation hamodynamisch instabil und zeigen einen

Herzstillstand oder obstruktiven Schock.

Das Risiko des Todes wdhrend des Krankenhausaufenthaltes ist besonders hoch in den
ersten Stunden nach der Aufnahme; deshalb sollte die primare Reperfusionstherapie
sofort gestartet werden. Systemische Thrombolyse ist bei den meisten Patienten mit
Hochrisiko-LAE die Therapie der Wahl, wahrend eine invasive Behandlung, einschlief3lich
kathetergerichteter Therapie oder Embolektomie, durchgefiihrt werden sollte, wenn

eine Thrombolyse kontraindiziert ist oder versagt hat (3, 23).

Hamodynamisch instabile Patienten benétigen zudem moglicherweise eine intensive
hamodynamische Unterstiitzung mit intravendser Gabe von Vasopressoren und in
manchen Fallen auch mechanischer Beatmung. Daher sollten Patienten mit Hochrisiko-

LAE auf einer Intensivstation behandelt werden.

Am anderen Ende des Schweregradspektrums zeichnet sich die LAE mit niedrigem Risiko
durch eine erhaltene RV-Funktion sowohl in der Bildgebung als auch auf der Grundlage
von Laborparametern aus. Dies betrifft etwa 25-35 % der LAE-Patienten mit einer sehr

geringen Sterblichkeitsrate von 1 % oder weniger.



Die letzte, grofSte und heterogenste Untergruppe der LAE ist jene mit mittlerem Risiko.
Sie macht bis zu 60 % aller LAE-Falle aus und weist eine friihe Sterblichkeitsrate mit
einer breiten Spanne von 2 % bis 10 % auf. Zu dieser Population geh6éren normotone
Patienten mit Anzeichen einer RV-Kompromittierung (in Bildgebung und/oder
Laborparametern oder beiden) und Patienten, die durch klinische

Risikovorhersageinstrumente als nicht risikoarm eingestuft werden.

5. Diagnostik

Die unmittelbare Einleitung der Diagnostik und gegebenenfalls Therapie steht bei
Vorstellung von Patienten mit Verdacht auf LAE und hamodynamischer Instabilitat im

Vordergrund.

Bei initial kardiopulmonal stabilen, normotensiven Patienten und Verdacht auf LAE wird
eine weiterfiihrende Diagnostik benétigt. Ziel ist es dabei, Uberdiagnostik zu vermeiden
und trotzdem so akkurat und schnell wie méglich die Verdachtsdiagnose auszuschlieRen

oder zu bestatigen.

Zundchst ist bei diesen Patienten die Anwendung etablierter klinischer
Entscheidungsregeln empfohlen, um die klinische Wahrscheinlichkeit des Vorliegens

einer akuten LAE abzuschatzen.

Es existieren zahlreiche solcher klinische Entscheidungsregeln, u.a.Wells-Score,
modifizierter Wells-Score, vereinfachter Wells-Score, revidierter Genfer Score,
Charlotte-Regel und Pulmonary Embolism Rule-out Criteria (PERC). Der Wells-Score
gehort zu den besten validierten Werkzeugen (24), ist einfach anzuwenden und weit

verbreitet in der Beurteilung von Patienten mit Verdacht auf Lungenembolie.

Diese Entscheidungsregeln erlauben den rationelleren Einsatz von Untersuchungen, mit
dem Vorteil einer Verringerung der Exposition gegeniiber ionisierender Strahlung
(insbesondere Brustgewebe bei Frauen im gebarfahigen Alter), eines verringerten
Risikos von Reaktionen nach Gabe von intravendsem Kontrastmittel und einer

Reduzierung der Kosten.



Tab. 1 Wells-Kriterien

Klinisches Merkmal Wells-Score
Klinische Zeichen und Symptome einer TVT 3

LAE wahrscheinlicher als andere Diagnosen 3
Tachykardie (Herzfrequenz > 100/min) 1,5
Immobilisation mindestens 3 Tage oder OP innerhalb der 1,5

letzten 4 Wochen

Positive Anamnese fur TVT oder LAE 1,5
Hamoptysen 1
Malignom (unter Therapie, Palliativtherapie oder Diagnose 1

junger als 6 Monate)

Bei Wells-Score > 4 LAE wahrscheinlich, Bildgebung/CTPA empfohlen

5.1. Bildgebende Diagnostik

Als bildgebende Verfahren fir die Diagnosesicherung der LAE werden die
computertomographische Pulmonalisangiographie (CTPA), die Ventilations-Perfusions-

Lungenszintigraphie und die invasive Pulmonalisangiographie genutzt.

Die CTPA ist aktuell der Goldstandard und die mit Abstand am haufigsten eingesetzte
bildgebende Modalitat in der LAE-Diagnostik in Deutschland und international, mit

nachgewiesener Sensitivitat und Spezifitat.

Die Ventilations-Perfusions-Lungenszintigraphie stellt eine weitere valide diagnostische
Modalitat dar, ist allerdings nicht immer verfiigbar und nicht die Untersuchung der Wahl

bei instabilen Patienten.

Die invasive Pulmonalisangiographie, friiher der Goldstandard, wird heutzutage im

klinischen Alltag nicht mehr angewendet, da sie risikoreich, zeitaufwandig und




kostenintensiv ist. Durch die zunehmende Bedeutung von interventionellen,

katheterbasierten Therapieverfahren bei instabilen Hochrisiko-Patienten konnte diese

Modalitat in der Zukunft jedoch wieder eine wichtigere Rolle spielen.

Starken und Schwachen der jeweiligen bildgebenden Modalitat sind in Tab. 2

zusammengefasst.

Tab. 2 Bildgebungsmodalitdten zur Diagnose der LAE

Starken Schwaichen, Limitationen
CTPA Hohe diagnostische Relativ hohe Strahlenbelastung,

Genauigkeit, validert limitierter Einsatz in

in prospektiven Schwangerschaft und Stillzeit

Studien

Kann bei Ausschluss Kontraindikation bei schwerer

einer LAE alternative Niereninsuffizienz

Diagnose liefern

Schnell verfiigbar und Kontraindikation bei KM-Allergie

durchfihrbar oder Hyperthyreose

Kurze Umstrittene Genauigkeit und

Untersuchungsdauer Relevanz der Diagnose einer

subsegmentalen LAE

Ventilations- Kaum In der Regel nicht rund um die
Perfusions- Kontraindikationen Uhr verfligbar

Lungenszintigraphie

Relativ kostengiinstig

Hohe Interobserver-Variabilitat
bei der Auswertung

Validierung in Studien

Ergebnis wird als
Wahrscheinlichkeit einer LAE
angegeben

Geringere
Strahlenbelastung als
CTPA

Kann bei Ausschluss der LAE keine
alternative Diagnose liefern

Pulmonalis-
angiongraphie

(Historischer
Goldstandard)

Invasives Verfahren

Intervention direkt
nach der Diagnostik
moglich

In vielen Zentren nicht verfiigbar

Hohe effektive Strahlendosis
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Die Echokardiographie allein ist nicht ausreichend, um die Diagnose LAE zu stellen.
Mittels der Echokardiographie ist aber bei unselektierten Patienten mit akuter LAE eine
rechtventrikuldre Dysfunktion (RVD) bei mindestens 25 % der Patienten zu erkennen

(25).

Es wurde ebenfalls berichtet, dass die RVD in der Echokardiographie mit einem
erhohten Risiko flr kurzfristige Mortalitat auch bei urspriinglich hamodynamisch
stabilen Patienten verbunden ist (26, 27). Der positive pradiktive Wert fiir die LAE-
bezogene Sterblichkeit ist dennoch gering (26). Darliber hinaus gibt es keine allgemein
akzeptierte echokardiographische Definition der RVD, die fir die Risikoabschatzung

verwendet werden kann (26, 28).

Trotz dieser Einschrankungen wird die Echokardiographie haufig in der klinischen Praxis
zur Einschatzung der Prognose bei normotensiven Patienten mit akuter LAE genutzt

(29).

6. Risikostratifizierung

Die bei Vorstellung hamodynamisch instabilen Patienten werden nach den Leitlinien der
ESC zur Diagnose und Behandlung akuter Lungenembolien unmittelbar der Kategorie

des hohen Risikos zugeordnet.

Bei der viel grolReren Gruppe der Patienten, die initial hamodynamisch stabil erscheinen,
werden zur Risikoeinschatzung seit einigen Jahren validierte klinische Scores wie der
Pulmonary Embolism Severity Index bzw.seine vereinfachte Form (s)PESI und die Hestia-

Kriterien eingesetzt (Tab. 3).

Diese Score-Systeme basieren auf der Kombination von klinischen Parametern einerseits
des akuten LAE-Krankheitsbildes, andererseits auch der Grunderkrankungen und

Komorbiditaten der Patienten (30, 31).

11



Sie bieten eine zuverldssige Risikoeinschatzung und sind vor allem nitzlich, um

Patienten mit niedrigem Risiko zu identifizieren, die fiir eine vorzeitige Entlassung und

eine ambulante Behandlung in Frage kommen (32).

Tab. 3 Klinische Scores zur Risikoeinschatzung bei akuter LAE

Score Parameter Punkte Risiko
sPESI Alter > 80 Jahre 1 0 Punkte:
niedriges
Krebserkrankung 1 Risiko
Chronische Herz- oder 1
Lungenerkrankung
> 1 Punkt
Herzfrequenz > 100/min 1 erhohtes
Risiko
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg 1
Arterielle Sauerstoffsattigung < 90 % 1
Hestia- Patient hamodynamisch instabil? Es Falls > 1 Frage
Kriterien werden mit ja
keine beantwortet
Thrombolyse, Katheterintervention Punkte wird, ist eine
oder Embolektomie notwendig? vergeben Frihentlassung

Aktive Blutung oder erhdhtes
Blutungsrisiko?

Sauerstoffbedarf?

LAE unter vorbestehender
therapeutischer Antikoagulation?

Notwendigkeit einer i.v.-
Schmerztherapie?

Schwere Niereninsuffizienz?

Schwere Leberinsuffizienz?

Schwangerschaft?

Heparininduzierte Thrombozytopenie
in der Anamnese?

Medizinische oder soziale Griinde
gegen Friihentlassung und ambulante
Therapie

nicht moglich
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6.1. Thrombuslast und klinische Schwere der LAE

Flr die Quantifizierung der pulmonalarteriellen Obstruktion in der Bildgebung (CTPA)
und eine mogliche Korrelation zur Schwere des klinischen Bildes existieren verschiedene

Scores. Einer der bestuntersuchten dieser Scores ist der Mastora-Score.

Fiir die Berechnung des Scores werden kontrastmittelgestiitzte Spiral-CT-Angiographie-
Datensatze genutzt. Die Berechnung basiert auf dem Prozentsatz der okkludierten
Oberflache jedes zentralen und peripheren Pulmonalarterienabschnitts unter
Verwendung einer 5-Punkte-Skala (1: < 25 %; 2: 25-49 %; 3: 50-74 %; 4: 75-99 %; 5: 100
%). Die Summe der Scores fiir die 5 mediastinalen, 6 lobdren und 20 segmentalen
Arterien pro Patient flihrt zur Bestimmung des zentralen, peripheren und globalen CT-
Schweregrads der Obstruktion (33). Der Score ist gut untersucht und hinsichtlich seiner

prognostischen Aussagekraft in der Literatur beschrieben (34, 35).

Wahrend der akuten LAE bestimmen die Obstruktion der Pulmonalarterien und die
daraus resultierende hamodynamische Belastung des rechten Herzens sowie letztlich
die RV-Dysfunktion das Outcome der Erkrankung. Man kdénnte vermuten, dass eine fast
lineare Beziehung zwischen Thrombuslast und Schwere der Klinik zugrunde liegen

musste.

Wie bereits diskutiert, fiihrt jedoch eine massive LAE nicht unbedingt zur einer akuten
RVD mit hamodynamischer Instabilitat. Andererseits kann bei vorbelasteten Patienten
bereits eine geringe embolische Belastung zu hamodynamischer Instabilitdat mit Schock
fliihren (36, 37). Auch aktuelle Arbeiten konnten keine relevante Korrelation zwischen
Ausmafd der thrombotischen Obstruktion und klinischer Schwere/Mortalitat der LAE

bestatigen (38).

7. Ableitung der Rationale

Daraus ergibt sich die Frage, ob in der CTPA von Patienten mit akuter LAE andere
bildmorphologische Merkmale existieren, die einen prognostischen Wert bezliglich

Schwere der Erkrankung, Mortalitdt und Outcome haben, bevorzugt einfach und schnell
13



zu messende Parameter ohne komplizierte und aufwandig zu berechnende Scores oder

Rekonstruktionen.

Verschiedene Studien haben bereits CTPA- Zeichen als mogliche Pradiktoren fiir das
Outcome bei Patienten mit LAE untersucht, darunter Parameter wie Obstruktion der
Lungengefdle, Interventrikelseptumdeviation, Durchmesser des Truncus pulmonalis,
Durchmesser der Vena azygos und/oder der Vena cava superior, Reflux in die Vena cava

inferior etc. (39-47).

Die meisten dieser Studien beruhten jedoch auf kleinen Stichproben von bis zu 100
Patienten. Zudem wurden unterschiedliche Endpunkte analysiert, die einen direkten
Vergleich der berichteten Daten unméglich machen. Uberdies wurden in den Studien,
die den Zusammenhang zwischen den CTPA-Befunden und der Sterblichkeit bei LAE

untersuchten, unterschiedliche Begriffe flir die Sterblichkeit genutzt.

Im Ergebnis sind die veroffentlichten Daten widerspriichlich. Wahrend einige Autoren
einen Zusammenhang zwischen mehreren CTPA-Parametern und dem Schweregrad der

LAE fanden, konnten andere dies nicht bestatigen (39-47).

Einige Studien fanden keinen Zusammenhang zwischen Mortalitdt und thrombotischem
Obstruktionsindex (43, 44). Andere Autoren vermuteten jedoch, dass die Thrombuslast
die Sterblichkeit bei Patienten mit LAE vorhersagen kann (35). Ahnlich widerspriichliche

Ergebnisse wurden auch fiir andere CTPA-Parameter veroffentlicht.

Eine weitere Schwierigkeit ist, dass die meisten friiheren Untersuchungen
Zusammenhange zwischen verschiedenen CTPA-Parametern und der 30-Tage-Mortalitat
bei LAE analysiert haben. Jedoch stellen 30 Tage einen relativ langen Zeitraum dar und
die Sterblichkeit kann von mehreren Faktoren beeinflusst werden. Es existiert keine
Studie, welche ein ultrakurzes Sterblichkeitsintervall innerhalb der ersten 24 Stunden

nach der klinischen Manifestation bei LAE untersucht hat.

Wenn sich durch die CTPA tatsachlich ein unmittelbares Mortalitatsrisiko bei LAE
stratifizieren lasst, so kdnnten anhand der CT-Parameter die Patienten mit LAE selektiert

werden, die eine sofortige intensive Behandlung bendtigen.
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Das Ziel der vorliegenden Studie war daher die Suche nach moglichen CTPA-Pradiktoren

flr die 24-Stunden- neben der 30-Tage-Mortalitat bei LAE.

8. Methodik

Nach einer eingehenden Literaturrecherche wurde ein Studienprotokoll gefertigt. Ferner
wurde ein Antrag auf Begutachtung durch die Ethikkommission am Universitatsklinikum
Leipzig gestellt und im Verlauf durch ein positives Votum autorisiert (Aktenzeichen 118-
19 ek). Mittels ICD-10-Code-Suche im klinikinternen Krankenhausinformationssystem
wurden retrospektiv Patienten identifiziert, die mit dem Diagnosecode 126.0 und 126.9

verschlisselt wurden.

Flr den Zeitraum von 2012 bis 2017 fanden sich retrospektiv 246 Patienten mit akuter
LE in der Datenbank unserer Notaufnahme. Patienten mit terminalen onkologischen
Erkrankungen, Falle mit Kontrastmittelinjektion Gber einen zentralen Venenkatheter
oder liber die Beinvenen wurden ausgeschlossen. Insgesamt wurden 224 Patienten mit
akuter LAE (104 [46,4 %] Frauen, 120 [53,6 %] Manner; Durchschnittsalter = 64,7 +/-16,7
Jahre) in die Studie eingeschlossen. Bei allen Patienten wurde die Diagnose einer LAE
durch CTPA bestatigt. Das Vorhandensein von endoluminalen
Kontrastmittelaussparungen als Surrogat von Gerinnseln auf CT-Scans galt als

diagnostisch flr eine Embolie. Die Beobachtungszeit der Patienten betrug 30 Tage.

Folgende radiologische Parameter wurden bei den Patienten retrospektiv berechnet:
thrombotischer Obstruktionsindex (Mastora-Score); Durchmesser des Truncus
pulmonalis und der Lungenhauptarterien (in mm); Durchmesserquotient der Kurzachsen
des rechten Ventrikels zu linkem Ventrikel (RV/LV-Quotient); Durchmesser der Vena
azygos (in mm); Durchmesser der Vena cava superior und Vena cava inferior (in mm);

Ruckfluss von Kontrastmittel in die Vena cava inferior.

Die statistische Analyse wurde mit dem SPSS-Paket durchgefiihrt (IBM SPSS Statistics fir
Windows, Version 22.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA). Die gesammelten Daten wurden
durch deskriptive Statistik (Mittelwert, Median und SD fir stetige Variablen, absolute

und relative Haufigkeiten flr kategoriale Variablen) ausgewertet. Kontinuierliche
15



Variablen zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden wurden durch t-Test,
kategoriale Variablen durch v2-Test verglichen. Ein Riickwartsalgorithmus in einem
multivariaten logistischen Regressionsmodell wurde verwendet, um relevante

Risikofaktoren der 24-Stunden-Mortalitat sowie der 30-Tage-Mortalitat zu identifizieren.
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Contrast reflux into the inferior vena
cava on computer tomographic
pulmonary angiography is a predictor of
24-hour and 30-day mortality in patients
with acute pulmonary embolism
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Abstract

Background: Acute pulmonary embolism (PE) is a common disease with a high mortality. Computed tomographic
pulmonary angiography (CTPA) represents the current gold standard for the evaluation of patients with suspected PE.
Purpose: To search possible CTPA predictors of 24-h and 30-day mortality in PE.

Material and Methods: Overall, 224 patients with PE (46.4% women, mean age 64.7 + 16.7 years) were acquired.
CTPA was performed on a multi-slice CT scanner. The following radiological parameters were estimated: thrombotic
obstruction index; diameter of the pulmonary trunk (mm); short axis ratio of right ventricle/left ventricle; diameter of
the azygos vein (mm); diameter of the superior and inferior vena cava (mm); and reflux of contrast medium into the
inferior vena cava (IVC).

Results: Patients who died within the first 24 h after admission (n =32, 14.3%) showed a reflux grade 3 into IVC more
often than survivors (odds ratio [OR] 7.6, 95% confidence interval [CI] 3.3—-17.7; P <0.001). Other relevant CTPA
parameters were diameter of [IVC (OR 1.1, 95% CI 1.01-1.21; P=0.034) and diameter of the pulmonary trunk (OR 0.91,
95% CI 0.82—1.01, P=0.074), whereas the Mastora score showed nearly no influence (OR 1.0l, 95% CI 0.99-1.02,
P=0.406). Furthermore, 61 (27.2%) patients died within the first 30 days after admission. These patients showed a
reflux grade 3 into IVC more often than survivors (OR 3.4, 95% CI 1.7-7.0; P=0.001). Other CTPA parameters, such as
diameter of IVC (OR 1.04, 95% Cl 0.97—1.12; P=0.277) and diameter of the pulmonary trunk (OR 0.96, 95% Cl 0.89—
1.04; P=0.291), seem to have no relevant influence, whereas Mastora score did (OR 0.99, 95% Cl 0.976-0.999,
P=0.045).

Conclusion: Subhepatic contrast reflux into IVC is a strong predictor of 24-h and 30-day mortality in patients with
acute PE.
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Pulmonary embolism, computed tomography, mortality
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Introduction

Acute pulmonary embolism (PE) is a common disease
with a high mortality (1,2). It is very important to
stratify the mortality risk of patients with PE at the
time of presentation. Computer tomographic pulmo-
nary angiography (CTPA) represents the current
gold standard for the evaluation of patients with sus-
pected PE (1).
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Previously, numerous studies also analyzed CTPA
signs as possible outcome predictors in patients with
PE. There are different parameters such as pulmonary
vessel obstruction, interventricular septum deviation,
diameter of the pulmonary trunk, diameter of the
azygos and/or superior vena cava, reflux into the infe-
rior vena cava, and so on (3—11).

However, there are several problems to address.
First, most results were based on small samples of up
to 100 patients. Second, different endpoints were ana-
lyzed. This made a direct comparison of the reported
data impossible. In addition, studies analyzing relation-
ships between CTPA findings and mortality in PE used
different terms. Finally, the published data were con-
tradictory. While some authors found associations
between several CTPA parameters and severity of PE,
others did not (3-11). For instance, some studies did
not find associations between mortality and thrombotic
obstruction index (7,8). However, other authors sug-
gested that thrombus burden could predict mortality
in patients with PE (3). Similarly, discrepant results
were also published for other CTPA parameters. So
far, Zhao et al. (10) found that patients with severe
PE showed larger diameter of the pulmonary trunk
than patients with non-severe PE. Furthermore, it has
also been reported that the ratio of right ventricle (RV)
to left ventricle (LV) showed a positive correlation with
the severity and/or mortality of PE (5,7).

However, other investigators did not find associa-
tions between cardiac CT measurements and/or the
diameter of the pulmonary trunk or main pulmonary
arteries and mortality in PE (13).

Another problem is that most previous investiga-
tions analyzed relationships between several CTPA
parameters and a 30-day mortality in PE. However,
30 days represent a relatively large time period and
the mortality can be influenced by multiple factors.
There were no studies that investigated an ultra-short
mortality within the first 24 h after clinical manifesta-
tion in PE. If CTPA might really stratify an immediate
mortality risk in PE, so CT parameters can select
patients with PE, who need more intensive treatment.

Therefore, the aim of the present study was to search
possible CTPA predictors of 24 h mortality in PE.

Material and Methods

This retrospective study was approved by the institu-
tional review board and informed consent was waived.

In the time period from 2012 to 2017, 246 patients
with acute PE were retrospectively identified in the
database of our emergency department. Patients with
terminal oncologic diseases (n=2) were excluded.
Furthermore, cases with injection of contrast medium
via a central venous catheter were also excluded from

the study (n=13). In addition, patients with adminis-
tration of contrast medium via leg veins (n=7) were
excluded. Overall, 224 patients with acute PE (104
[46.4%] women, 120 [53.6%] men; mean age=64.7
+16.7 years) were acquired for the study. In all
patients, the diagnosis of PE was confirmed by
CTPA. The presence of endoluminal clots on CT
scans were considered diagnostic of embolism. The
observation time of the patients was 30 days.

All patients presented with chest pain and dyspnea.
The estimated Simplified Pulmonary Embolism
Severity Index (sPESI) was in the range of 0—6 points
(mean value =2+ 1.2 points, median =2 points).

CTPA was performed on a multi-slice CT scanner
(Ingenuity 128, Philips, Hamburg, Germany). In all
cases, intravenous administration of an iodine-based
contrast medium (60 mL Imeron 400 MCT, Bracco
Imaging Germany GmbH, Konstanz, Germany) was
given at a rate of 4.0 mL/s via peripheral venous line.
Automatic bolus tracking was performed in the pulmo-
nary trunk with a trigger of 100 Hounsfield units (HU).
Typical imaging parameters were: 100 kVp; 125 mAs;
slice thickness = 1 mm; and pitch =0.9. CTPA was per-
formed in every case in deep inspiration level.

The following radiological parameters were calculat-
ed in the patients: thrombotic obstruction index; diam-
eter of the pulmonary trunk (in mm); RV to LV
diameter ratio (RV/LV); diameter of the azygos vein
(in mm); diameter of the superior and inferior vena
cava (in mm); and reflux of contrast medium into the
inferior vena cava (IVC).

The distance from wall to wall was regarded as the
vessel diameter (Fig. 1). The pulmonary trunk was
measured on an axial slice on which it showed its max-
imal diameter. On the same slice, the diameter of the
superior vena cava (SVC) was measured. RV and LV
diameters were measured on axial images at the largest
points between the inner margins of the interventricular
septum and the free wall. The diameter of the IVC
was measured on axial slices between the liver
and the heart.

Thrombotic obstruction of the pulmonary arteries
was calculated according to Mastora et al. (14)
(Mastora score). The obstruction of the mediastinal,
lobar, and segmental arteries was quantified after
visual analysis of each artery of interest on the CT
section enabling the most accurate delineation of the
arterial branch. The scoring system includes the five
mediastinal, six lobar, and 20 segmental arteries, each
scored for the degree of luminal obliteration in the
range of 0%—-100% (14). The sum of the mediastinal,
lobar, and segmental artery scores leads to a global
obstruction score. In brief, the percentage of the pul-
monary artery circulation obstructed by endoluminal
clots was calculated by dividing the observed CT
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Fig. 1. Measurements on CTPA performed for the present study on axial CT pulmonary angiograms in a 73-year-old woman with
proved PE. (a) Diameter of the pulmonary trunk, left pulmonary artery, and superior vena cava; (b) diameter of the right pulmonary
artery; (c) diameter of the azygos vein; (d) diameter of the inferior vena cava; (e€) RV/LV diameter ratio and ventricular septal bowing.
CTPA, computed tomographic pulmonary angiography; LV, left ventricle; PE, pulmonary embolism; RV, right ventricle.

severity score at a given anatomical level by the maxi-
mal CT score of obstruction for this anatomical level.
This procedure led to the determination of the percent-
age of obstruction of the central pulmonary arterial
bed (corresponding to the obstruction of both medias-
tinal and lobar pulmonary arteries), the peripheral pul-
monary arterial bed (namely, the segmental pulmonary
arteries), and the entire pulmonary arterial bed (includ-
ing central and peripheral pulmonary arteries) (14).
Thereafter, the sum of the percentages of all arteries
was calculated as the global obstruction score with a
maximum of 300%.

Reflux into the IVC was estimated on coronal
images and was quantified in a 4-point scale: grade
0=no reflux; grade 1=subcardial reflux into the
IVC; grade 2 =intrahepatic reflux into the IVC; and
grade 3 =subhepatic reflux into the IVC (Fig. 2).

All measurements were performed in consensus by
two radiologists with 3 and 16 years of experience in
general radiology, and 2 and 11 years of experience of
CTPA evaluation, respectively. The readers were
blinded regarding clinical outcome. The images were
analyzed in digital format on a picture archiving and
communication system (PACS) workstation (Syngo

Plaza, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) in
axial, coronal, and sagittal views with a slice thickness
of 3.0 mm.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS pack-
age (IBM SPSS Statistics for Windows, version 22.0;
IBM Corp., Armonk, NY, USA). The collected data
were evaluated by descriptive statistics (mean, median,
and SD for continuous variables, absolute and relative
frequencies for categorical variables). Continuous var-
iables were compared between survivors and non-
survivors by t-test whereas categorical variables were
compared by »* test. A backward algorithm in a mul-
tiple logistic regression model was used to identify rel-
evant risk factors of 24-h mortality as well as 30-day
mortality characterized by odds ratios (OR) with 95%
confidence intervals (CI) and P values with an explor-
atory interpretation.

Results

The mean value of Mastora score was 79.6% =4 25.6, the
median value was 84%, and the range was 11%—137%.
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Fig. 2. Estimation of contrast medium reflux into the IVC: (a) Grade 0 =no reflux; (b) Grade | =reflux into the suprahepatic [IVC
only; (c) Grade 2 =reflux into the intrahepatic IVC as well and into the hepatic veins; (d) Grade 3 =subhepatic reflux.

Other CTPA parameters were as follows: mean
diameter of the pulmonary trunk=29.84+4.3 mm;
mean diameter of the left pulmonary artery=
23.6 + 3.7 mm; mean diameter of the right pulmonary
artery=24.84+44 mm; mean diameter of
the SVC=23.54+3.7 mm; mean diameter of the
IVC=30.44+4.5 mm; and diameter of the azygos
vein=11.0+£2.5 mm. Ventricular septum bowing
was identified in 88 (39.3%) of the patients. The mean
RV/LV ratio was 1.13 £0.25. Reflux of administrated
contrast medium into the IVC was detected in
180 (80.4%) of 224 patients.

Of the analyzed 224 patients, 32 (14.3%) died within
the first 24 h after admission. Table 1 gives comparison
results of CTPA variables between survivors and
patients who died within the first 24 h after admission.
Patients who died within the first 24 h after admission
showed a reflux grade 3 versus grades 0-2 into the IVC
more often than survivors (OR=7.6, 95% CI=3.3—
17.7; P<0.001). Other relevant CTPA parameters
were diameter of the IVC (OR=1.1, 95% CI=1.01-
1.21; P=0.034) and diameter of the pulmonary trunk

(OR=0.91, 95% CI=0.82-1.01; P=0.074), whereas
the Mastora score showed nearly no influence
(OR=1.01, 95% CI=0.99-1.02; P=0.400).

Furthermore, 61 (27.2%) patients died within the
first 30 days after admission. These patients showed a
reflux grade 3 into the IVC more often than survivors
(Table 2, OR=3.4, 95% CI=1.7-7.0; P=0.001).
Other CTPA parameters such as diameter of the IVC
(OR=1.04,95% CI=0.97-1.12; P=0.277), and diam-
eter of the pulmonary trunk (OR=0.96, 95%
CI=0.89-1.04; P=0.291) seems to have no relevant
influence, whereas Mastora score did (OR=0.99,
95% CI=0.976-0.999; P=0.045).

Discussion

As mentioned above, many previous studies analyzed
relationships between CTPA parameters and morbidi-
ty/mortality in PE with controversial results. The dis-
crepancy of the reported data may be explained by the
fact that different morbidity and/or mortality terms
were used. So far, most frequently, 30-day mortality
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Table 1. Comparison of CTPA parameters between 24-h survivors and non-survivors in the present study.
24-h survivors 24-h non-survivors

Parameters (n=192) (n=32) P values
Diameter of the pulmonary trunk 30.0+43 289+4.5 0.183
Diameter of the right PA 248144 247 +44 0.902
Diameter of the left PA 23.6£3.6 23.6 4.2 0.964
Diameter of the SVC 233+£37 247+32 0.054
Diameter of the azygos vein 10.9 £2.50 11.8+£2.6 0.065
Diameter of the IVC 30.2+4.6 31.3+42 0.235
Mastora score 78.6 =254 85.31+26.3 0.169
Ventricular septal bowing (%) 40.2 375 0.772
RV/LV ratio > | (%) 66.7 75.0 0.350
RV/LV ratio 1.12+0.26 1.194+0.21 0.175
Reflux into the IVC (%)

None 20.9 15.6 < 0.001

Grade | 29.8 12.5

Grade 2 34.6 18.8

Grade 3 14.7 53.1
Values are given as mean £ SD unless otherwise specified.
CTPA, computed tomographic pulmonary angiography; IVC, inferior vena cava; LV, left ventricle; PA, pulmonary artery; RV, right ventricle; SVC,
superior vena cava.
Table 2. Comparison of CTPA parameters between 30-day survivors and non-survivors in the present study.

30-days survivors 30-day non-survivors

Parameters (n=163) (n=61) P values
Diameter of the pulmonary trunk 30.0+4.2 29.3+47 0.254
Diameter of the right PA 247 +45 25.0+4.2 0.691
Diameter of the left PA 23.6+3.6 23.7£39 0.822
Diameter of the SVC 23.3+£3.6 240£39 0.202
Diameter of the azygos vein 109+£24 11.3+£28 0.300
Diameter of the IVC 30.3+47 30.6 +4.1 0.674
Mastora score 81.4+244 748 +28.1 0.111
Ventricular septal bowing (%) 40.0 393 0.929
RV/LV ratio > | (%) 68.7 65.6 0.654
RV/LV ratio 1.12+0.24 1.17+0.29 0.214
Reflux into the IVC (%)

None 20.4 19.7 0.009

Grade | 30.9 18.0

Grade 2 34.0 27.9

Grade 3 14.8 344

Values are given as mean £ SD unless otherwise specified.

CTPA, computed tomographic pulmonary angiography; IVC, inferior vena cava; LV, left ventricle; PA, pulmonary artery; RV, right ventricle; SVC,

superior vena cava.

was analyzed (9,13,15,16). However, 48-h (7), three-
month (17), and 180-day mortality (18) were also inves-
tigated. Furthermore, numerous studies calculated only
simple correlations between CTPA and echocardio-
graphic and/or clinical parameters.

In our point of view, the essential question is wheth-
er CTPA parameters can predict immediate risk for
patients with PE or not. To the best of our knowledge,
this is the first study to analyze the prognostic role of

CTPA in the prediction of immediate mortality in PE.
As shown, reflux into the IVC, diameter of the IVC,
and diameter of the pulmonary trunk can predict 24-h
and 30-day mortality in PE. However, OR values for
the diameter of the IVC and pulmonary trunk were
very low. Only IVC reflux grade 3 can be really used
for the prediction of immediate mortality in acute PE.

Interestingly, other parameters did not play an
important role here. In addition, the pulmonary
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vessel obstruction index was not associated with imme-
diate mortality in PE. This finding supports the results
of a recently published study that thrombotic vessel
obstruction does not influence severity and mortality
in PE (19). Furthermore, similar data were also
reported by other authors (5,20,21).

Some reports indicated that the diameter of the pul-
monary trunk and/or main pulmonary arteries as a sign
of pulmonary hypertension may also be predictors of
severity and/or mortality in PE. For example, Zhao
et al. (10) showed that patients with severe PE had a
larger diameter of the pulmonary trunk than patients
with non-severe PE. However, in the present study, the
diameter of the pulmonary trunk or main pulmonary
arteries did not correlate with mortality. Our results are
in agreement with those of Araoz et al. (13) and
Aviram et al. (22). Moreover, in the present study,
survivors had a larger diameter of the pulmonary
trunk in comparison to non-survivors. This finding is
difficult to ascertain.

According to the literature, other radiological
parameters, especially signs of RV dysfunction/decom-
pensation (RVD), are of more importance and can be
used as morbidity biomarkers in PE (22). The following
CTPA parameters reflect RVD: diameter of the SVC;
diameter of the azygos vein; reflux into the azygos vein;
reflux into the IVC; and RV/LYV ratio (7,8,10,11,15,22—
24). In fact, according to Collomb et al. (8), patients
with severe PE had a larger SVC diameter in compar-
ison to patients with non-severe PE. Similarly, the
diameter of the SVC was larger in patients with hemo-
dynamically unstable PE than in those with hemody-
namically stable PE (23). Furthermore, Ghaye et al. (7)
showed that patients with PE, who died within 48 h
after admission, had a larger diameter of the SVC in
comparison to survivors. However, other authors did
not identify differences in the diameter of the SVC
between survivors and non-survivors (12).

Furthermore, numerous studies analyzed the associ-
ations between mortality and RV/LV ratio in PE.
Many reports indicated that this parameter can be
used as a predictor of mortality (5,7). For example,
Furlan et al. (5) found in their meta-analysis that the
RV/LV ratio was associated with short-term mortality
in PE. Similar results were reported by Meinel et al.
(24). Furthermore, it has also been shown that the RV/
LV ratio correlated with the level of troponin in PE
(25). According to Moroni et al. (26), a RV/LV diam-
eter ratio>1 was predictive of death (OR =3.83;
P <0.01) only when we also took into account the
value of the embolic burden (< 40%).

However, some studies identified no correlation
between cardiac CT measurements and mortality rate
in PE (12,13,15,16). So far, Atasoy et al. (12) did not
find any relationships between the RV/LV ratio and

30-day mortality in PE. Similarly, in the study by
Araoz et al. (13), the RV/LV ratio was also not asso-
ciated with mortality. The data from the present study
indicate that the short axis RV/LV ratio does not pre-
dict immediate mortality in PE.

In addition, ventricular septal bowing could not pre-
dict short-term mortality in the present study.
Similarly, Aviram et al. (22) found that this sign
showed excellent specificity (100%) in predicting
RVD, but a very low sensitivity (26.5%) for clinical
application.

IVC reflux is another important CTPA parameter.
According to the literature, it correlates well with tri-
cuspid regurgitation and echocardiographic signs of
RVD (27). Furthermore, IVC reflux is also associated
with level of troponin and N-terminal natriuretic pep-
tide (11). However, Yeh et al. (28) suggested a low
sensitivity and specificity of IVC reflux for the predic-
tion of RVD. Previously, few studies analyzed the role
of IVC reflux in the prediction of mortality in PE. In
the study by Aviram et al. (22), patients with substan-
tial IVC reflux showed a higher mortality rate within 30
days in comparison to patients with no or minimal
reflux. Similar results were reported also by Bach
et al. (9). Moreover, in contrast to other CT parame-
ters, IVC reflux has a well inter-observer agreement
(29). In the present study, only subhepatic reflux into
the IVC, i.e. grade 3, was the predictor of immediate
mortality in PE. Other refluxes, such as grade 1 and/or
grade 2, did not differ substantially between survivors
and non-survivors. This result is in good agreement
with those of Aviram et al. (22), who also found that
only high IVC reflux can predict mortality in PE. This
finding is very important. In fact, immediate visual esti-
mation of subhepatic reflux on CTPA directly identifies
patients at risk in PE without calculation of complex
scores or additional measurements.

The present study is limited by its retrospective
nature. Furthermore, although it analyzed a relatively
large cohort, the subgroup of patients who died within
24 h is small. Furthermore, we did not use the ECG
gating method. Therefore, the RV and LV diameters
might not be precise because it depends on a cardiac
cycle. Clearly, further prospective and eligible multicen-
ter large studies should prove our preliminary results.

In conclusion, the present study showed that subhe-
patic contrast reflux into the IVC can be used as a
predictor of 24-h and 30-day mortality in patients
with acute PE.
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10.1. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es, einfache, schnell zu messende bildmorphologische
Merkmale in der CTPA zu identifizieren, die ohne Verzogerung erkennbar sind und die
helfen kdnnten, die unmittelbar lebensbedrohten Patienten mit akuter LAE ohne
aufwandige Score-Berechnung zu selektionieren.

Mit diesem Ziel erfolgte die retrospektive Auswertung der CTPA von 224 Patienten, die

aufgrund einer akuten LAE in den Jahren von 2012 bis 2017 im Universitatsklinikum
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Leipzig behandelt wurden, beziiglich einfacher bildmorphologischer Kriterien und deren
Korrelation zur 24-Stunden- bzw. 30-Tage-Mortalitat.

Folgende radiologische Parameter wurden bei den Patienten berechnet: thrombotischer
Obstruktionsindex (Mastora-Score); Durchmesser des Truncus pulmonalis und der
Lungenhauptarterien (in mm); Durchmesserquotient rechter Ventrikel zu linkem
Ventrikel (RV/LV-Quotient); Durchmesser der Vena azygos (in mm); Durchmesser der
Vena cava superior (SVC) und Vena cava inferior (IVC; in mm); Riickfluss von
Kontrastmittel in die Vena cava inferior (IVC-Reflux; Grad 1: suprahepatisch, Grad 2:
intrahepatisch, Grad 3: subhepatisch). Das Mastora-Score wurde ebenfalls berechnet

und seine Korrelation zum Outcome untersucht.

10.2. Diskussion

Wie bereits erwahnt, analysierten vorangegangene Studien Beziehungen zwischen
CTPA-Parametern und Morbiditat/Mortalitat der LAE mit kontroversen Ergebnissen. Die
Diskrepanz der berichteten Daten kann teilweise erklart werden durch die Tatsache,
dass unterschiedliche Morbiditats- und/oder Mortalitatsbegriffe verwendet wurden.
Bislang wurde am haufigsten die 30-Tage-Mortalitdt analysiert (45, 49, 51, 52). Aber
auch die 48-Stunden- (43), Dreimonats- (53) und die 180-Tage-Mortalitat (54) wurden

untersucht.

AuBerdem wurden in zahlreiche Studien nur einfache Korrelationen zwischen der CTPA
und echokardiographischen und/oder klinischen Parametern berechnet. Aus unserer
Sicht verbleibt die wesentliche Frage, ob CTPA-Parameter das unmittelbare Risiko fir
Patienten mit LAE vorhersagen kénnen oder nicht. Nach unserem Wissenstand ist dies
die derzeitig erste Studie, welche die prognostische Rolle der CTPA bei der Vorhersage

der unmittelbaren, kurzfristigen Sterblichkeit bei akuten LAE analysiert.

Es konnte gezeigt werden, dass der Reflux in die Vena cava inferior (IVC), der
Durchmesser der IVC und der Durchmesser des Truncus pulmonalis die 24-Stunden- und
30-Tage-Mortalitat bei LAE vorhersagen konnen. Allerdings sind die OR-Werte fiir den
Durchmesser der IVC und des Truncus pulmonalis sehr niedrig. Nur ein IVC-Reflux Grad 3
kann wirklich fiir die Vorhersage der unmittelbaren Sterblichkeit bei akuter LAE
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verwendet werden. Interessanterweise spielten andere Parameter hier keine
bedeutende Rolle. Dariiber hinaus war das Ausmal} der pulmonalen GefaRobstruktion
nicht mit der unmittelbaren Sterblichkeit bei LAE assoziiert. Dieser Befund unterstiitzt
die Ergebnisse einer kiirzlich veréffentlichten Studie, wonach die pulmonalarterielle
thrombotische GefalRobstruktion keinen relevanten Einfluss auf Schweregrad und
Sterblichkeit der LAE zu haben scheint (38). Ahnliche Daten wurden auch von anderen

Autoren berichtet (41, 55, 56).

Einige Berichte wiesen darauf hin, dass der Durchmesser des Truncus pulmonalis
und/oder der Pulmonalhauptarterien als Zeichen der pulmonalen Hypertonie auch
Pradiktoren fir den Schweregrad und/oder die Sterblichkeit bei LAE sein kbnnen. So
zeigten Zhao et al. (46), dass Patienten mit schwerer LAE einen grofReren Durchmesser
des Truncus pulmonalis hatten als Patienten mit nicht-schwerer LAE. In der vorliegenden
Studie wurde jedoch keine signifikante Korrelation der Durchmesser des Truncus
pulmonalis oder der pulmonalen Arterien mit der Sterblichkeit gefunden. Unsere
Ergebnisse stimmen mit denen von Araoz et al. (49) und Aviram et al. (57) Gberein.
AuBerdem wiesen in der vorliegenden Studie Uberlebende sogar einen gréReren
Durchmesser des Truncus pulmonalis im Vergleich zu Nicht-Uberlebenden auf. Dieser
Befund ist schwer nachzuvollziehen, mdglicherweise handelt es sich um einen

Kompensationsmechanismus.

In der Literatur werden andere radiologische Parameter, die Anzeichen einer RV-
Dysfunktion/Dekompensation (RVD), als wichtiger erachtet und kénnen laut dieser
Studien als Morbiditdts-Biomarker bei LAE verwendet werden (57). Die folgenden CTPA-
Parameter spiegeln eine RVD wider: Durchmesser der SVC; Durchmesser der Vena
azygos; Reflux in die Vena azygos; Reflux in die IVC und RV/LV-Quotient (43, 44, 46, 47,
51, 57-59). Nach Collomb et al. (44) hatten Patienten mit schwerer LAE einen groReren
SVC-Durchmesser im Vergleich zu Patienten mit nicht-schwerer LAE. In dhnlicher Weise
war der Durchmesser der SVC bei Patienten mit hamodynamisch instabiler LAE grof3er
als bei Patienten mit hdmodynamisch stabiler LAE (58). Ghaye et al. (43) zeigten
aullerdem, dass Patienten mit LAE, die innerhalb von 48 Stunden nach der Einlieferung

verstarben, einen grofReren Durchmesser der SVC aufwiesen im Vergleich zu den
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Uberlebenden. Andere Autoren haben jedoch keine Unterschiede im Durchmesser der

SVC zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden festgestellt (48).

Dariber hinaus untersuchten zahlreiche Studien die Zusammenhange zwischen
Mortalitdt und RV/LV-Quotient bei LAE. Viele Berichte wiesen darauf hin, dass dieser
Parameter als Pradiktor fir die Sterblichkeit dienen kdonnte (41, 43). Zum Beispiel
stellten Furlan et al. (41) in ihrer Meta-Analyse fest, dass der RV/LV-Quotient mit der
Kurzzeitmortalitit bei LAE assoziiert war. Ahnliche Ergebnisse wurden von Meinel et al.
berichtet (59). Zudem wurde gezeigt, dass der RV/LV-Quotient mit dem Troponinspiegel
bei LAE korrelierte (60). Nach Moroni et al. (61) war ein RV/LV-Durchmesserquotient > 1
pradiktiv fiir den Tod (OR = 3,83; P < 0,01), nur aber wenn man auch den Wert der
Thrombuslast (< 40 %) berlicksichtigte.

Einige Studien ergaben jedoch keine Korrelation zwischen kardialen CT-Messungen und
der Sterblichkeitsrate bei LAE (48, 49, 51, 52). So fanden Atasoy et al. (48) keinen
Zusammenhang zwischen dem RV/LV-Quotient und der 30-Tage-Sterblichkeit bei LAE
gefunden. Auch in der Studie von Araoz et al. (49) war der RV/LV-Quotient nicht mit der
Sterblichkeit assoziiert. Die Daten der vorliegenden Studie zeigen, dass der Quotient des
Durchmessers der kurzen Achse des rechten Ventrikels zu der des linken Ventrikels nicht

die unmittelbare Sterblichkeit bei LAE vorhersagen kann.

Weiterhin konnte in der vorliegenden Studie auch die Ventrikelseptumdeviation nicht
die Kurzzeitmortalitat vorhersagen. In dhnlicher Weise stellten Aviram et al. (58) fest,
dass dieses Zeichen eine ausgezeichnete Spezifitdt (100 %) bei der Vorhersage von RVD,

aber eine sehr geringe Sensitivitat (26,5 %) fur die klinische Anwendung zeigte.

Der IVC-Reflux ist ein weiterer wesentlicher CTPA-Parameter. Der Literatur zufolge
korreliert er stark mit der Trikuspidalregurgitation und echokardiographischen
Anzeichen einer RVD (62). Dariiber hinaus ist der IVC-Reflux auch assoziiert mit dem
Spiegel des Troponins und des N-terminalen natriuretischen Peptids (47). Yeh et al. (63)
stellten jedoch eine geringe Sensitivitat und Spezifitat des IVC-Refluxes fur die

Vorhersage von RVD. Bislang haben wenige Studien die Rolle des IVC-Refluxes bei der
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Vorhersage der Sterblichkeit bei LAE untersucht. In der Studie von Aviram et al. (57)
wiesen Patienten mit erheblichem IVC-Reflux eine héhere Sterblichkeitsrate innerhalb
von 30 Tagen auf als Patienten ohne oder mit nur minimalem Reflux. Ahnliche
Ergebnisse wurden auch von Bach et al. berichtet (45). AuBerdem zeigte der IVC-Reflux,
im Gegensatz zu anderen CT-Parametern, eine Ubereinstimmung unter den
Beobachtern (64). In der vorliegenden Studie wurde nur der subhepatische Reflux in die
IVC, d. h. Grad 3, als Pradiktor fur die unmittelbare Sterblichkeit bei LAE identifiziert. Die
anderen Reflux-Grade, Grad 1 und/oder Grad 2, unterschieden sich nicht wesentlich bei
Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden. Dieses Ergebnis ist in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von Aviram et al. (57), die ebenfalls feststellten, dass nur ein starker
IVC-Reflux die Sterblichkeit bei LAE vorhersagen kann. Dieses Ergebnis ist von groRer
Bedeutung. Die sofortige visuelle Einschatzung des subhepatischen Refluxes bei der
CTPA ermoglicht die direkte Identifizierung von Risikopatienten bei akuter LAE ohne

Berechnung komplexer Scores oder Notwendigkeit zusatzlicher Messungen.

10.3. Limitationen

Die vorliegende Studie ist durch ihre retrospektive, monozentrische Natur limitiert.
Zudem wurde zwar eine relativ groRe Kohorte analysiert, jedoch ist die Untergruppe der
Patienten klein, die innerhalb von 24 Stunden verstarben. Bei der CTPA wurde nicht die
EKG-Gating-Methode verwendet. Daher sind die RV- und LV-Durchmesser
moglicherweise nicht exakt, da sie vom Herzzyklus abhdngen. AuRerdem wurden sie in

axialen Schichten und nicht in zeitaufwandigen 4-Kammer-Rekonstruktionen gemessen.

Zusammenfassend haben die veroffentlichten Ergebnisse gezeigt, dass der
subhepatische Kontrastmittelriickfluss in die IVC als Pradiktor fiir die 24-Stunden- und
30-Tage-Mortalitat und somit fir die schnelle Risikoeinschdtzung bei Patienten mit

akuter LAE genutzt werden kénnte.
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