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Einleitung

Die Lunge dient als Organ in ihrer Hauptaufgabe dem Gasaustausch und daher der
Oxygenierung des Blutes. Dabei wird das aus der Peripherie kommende sauerstoff-
arme Blut Uber das rechte Herz in den Lungenkreislauf gepumpt, wo der Gasaustausch
ausschlie3lich durch Diffusion zwischen der Alveolarluft und dem Kapillarblut Gber das
dunne Alveolarepithel und Kapillarendothel stattfindet [1]. AnschlieRend wird das so
oxygenierte Blut Uber den Ilinken Vorhof in den groBen Korperkreislauf
zuruicktransportiert.

Die Anatomie und Physiologie der Lunge bedingt daher, dass nahezu das gesamte
Korperblut innerhalb einer Herz-Kreislauf-Zeit durch den Lungenkreislauf befdrdert

wird.

Eine gefurchtete Komplikation nach Operationen oder beim Vorhandensein einer
Thrombophilie ist die akute Lungenarterienembolie. Diese fiihrt durch thromboemboli-
sches Material, das in den Lungenkreislauf geschwemmt wird, zu einem Verschluss
oder einer Verlegung der vaskularen Strombahn der Lunge, was wiederum eine Min-
derperfusion der nachfolgenden Lungenparenchymbereiche, einen Anstieg des
LungengefalBwiderstandes und Abfall des Herzzeitvolumens und letztlich eine Hypoxie

zur Folge hat [2].

Eine jedoch weit weniger bekannte Erkrankung im Zuge wiederkehrender embolischer
Ereignisse in der Lunge ist die chronische Form der Lungenarterienembolie. Sie tritt bei
bis zu 3% aller Patienten mit akuter Lungenarterienembolie auf [3, 4].

Bei 60-70/100.000 Lungenarterienembolien [2] bzw. bei 1-2% aller stationaren Patien-
ten in Deutschland [5] kommt es jahrlich zu einer Lungenarterienembolie. Durch die z.
T. sehr uneinheitlichen und in ihrer Auspragung sehr individuellen Symptome einer
Lungenarterienembolie, bleiben viele Lungenarterienembolien unentdeckt oder werden
falsch diagnostiziert. Leuppi et al. vermuten, dass sogar 2/3 aller Lungenarterienem-
bolien nicht diagnostiziert werden [6].

Die Zahlen legen daher den Schluss nahe, dass die genaue Anzahl der Patienten, die
chronisch wiederkehrende Lungenarterienembolien erleiden, mit einer hohen Dunkel-
ziffer belegt ist [7, 2, 4, 3].

In der Folge dieser wiederkehrenden thromboembolischen Ereignisse kommt es im
Lungengefal3bett zu Verlegungen und/oder Teilverlegungen, die im weiteren Verlauf zu

Umbauprozessen und letztlich zu einer Erhéhung des vaskularen Widerstandes und
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einer damit verbundenen pulmonalen Hypertonie (PH) fuhren. Die Pulmonale Hyper-
tonie ist definiert als ein pulmonaler Mitteldruck in Ruhe von mehr als 25 mmHg ermit-

telt durch eine Rechtsherzkatheteruntersuchung [8].

Das Gesamtbild dieser chronischen Erkrankung wird daher auch als Chronische

Thromboembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH) bezeichnet [9, 10].

Die Venedig-Klassifikation der pulmonalen Hypertonie von 2003 unterscheidet das Auf-
treten einer pulmonalen Hypertonie anhand von funf Hauptkategorien:

Dazu zahlen die pulmonale arterielle Hypertonie, die pulmonale Hypertonie bei Links-
herzversagen, die pulmonale Hypertonie assoziiert mit Lungenerkrankungen und/oder
Hypoxie, die pulmonale Hypertonie auf Grund von chronischer thrombotischer
und/oder embolischer Erkrankungen sowie die pulmonale Hypertonie auf Grund sons-
tiger Formen [11].

Die CTEPH gehort damit in die Kategorie vier, der in der Venedig Klassifikation

beschriebenen Formen der pulmonalen Hypertonie.

Zu der bereits bei der akuten Lungenarterienembolie sehr schwierigen und genauen
Diagnostik kommen bei der CTEPH zusatzlich deren chronischer Charakter und der im
Vergleich zur akuten Lungenarterienembolie sich h&ufig tUber Jahre erstreckende,
schleichende Verlauf der Erkrankung hinzu. Das zusammen macht das Erscheinungs-

bild und demzufolge auch die Diagnose der Erkrankung haufig sehr schwer [12].

Die heutigen technischen Mdglichkeiten und Weiterentwicklungen in der Medizin haben
dazu gefuhrt, dass sich das Auftreten der Erkrankung von einem ehemals lediglich
pathologisch beschriebenen Zufallsbefund nach dem Ableben des Patienten zu einer
mehr und mehr zu Lebzeiten diagnostizierbaren Erkrankung mit den Mdglichkeiten
einer Therapie und Heilung entwickelt hat [13, 14, 12, 15].

Dennoch ist die genaue Pathogenese der Erkrankung bis heute nicht vollstandige ge-
klart [10].

Als mdgliche Ausléser oder Ursachen werden einmalige oder wiederkehrende Throm-
boembolien unterschiedlicher Atiologie und Genese in der pulmonalen GefaRbahn
angenommen, die im Verlauf einer mangelhaften Lyse unterliegen. Die bestehende
Verlegung und Widerstandserhdhung des Gefal3systems fuhrt in der weiteren Folge zu
einer chronischen Druckerhohung und einem globalen GefaRumbau, was wiederum

eine Hypertonie in der gesamten Lunge hervorruft [16, 17].




Im Gegensatz zur Idiopathischen Pulmonalartierellen Hypertonie (IPAH) besteht bei
der CTEPH mit der Durchfihrung einer Pulmonalen Endarteriektomie die Méglichkeit
zur operativen Sanierung von Engstellen und Entfernung von thrombotischem Restma-
terial aus einem maglichst groRen Teil des pulmonalen GeféaRbettes und damit eine ku-
rative Therapieoption [14, 9, 17].

Essentiell ist dafir jedoch eine moglichst friihzeitige Diagnostik, um eine Progredienz

der Erkrankung und eine dauerhafte Rechtsherzbelastung zu vermeiden [18].

Als bildgebendes Verfahren dienen dabei unter anderem die Computertomographie
(CT) und die computertomographische Angiographie des Thoraxes [19-23].

Mittels dieser Techniken lassen sich Rickschlisse tber die im Thorax enthaltenen
Organe sowie deren Gefalstatus ziehen und damit zum einen Aussagen Uber mog-
liche GefalRverlegungen treffen und zum anderen gleichzeitig Erkenntnisse tGber mogli-
che erkennbare Auswirkungen auf die thorakalen Organsysteme gewinnen [17, 16, 24,
18, 25, 23, 26].

Ein markantes Charakteristikum in der CT von Patienten mit einer CTEPH sind perfu-
sionsbedingte Dichteunregelmafigkeiten des Lungenparenchyms, die sogenannte
Mosaikverschattungen. Diese Dichteunterschiede durch hypo- bzw. hyperdense
Lungenparenchymareale werden durch die verschieden starke Perfusion des
Lungenparenchyms erzeugt und daher im Fall der CTEPH auch bildlich als
Mosaikperfusion bezeichnet [27-31].

Diese charakteristischen Dichteunterschiede im Lungenparenchym sind haufig eines
der ersten Zeichen in der Computertomographie, die hinweisgebend auf das Zugrunde

liegen einer chronischen thromboembolischen Genese der Beschwerden sind [32].

Die Bewertung und Beurteilung der Mosaikverschattungen in der CT findet bisher
durch den Radiologen anhand seiner visuellen Einschétzung statt und ist daher sehr
durch dessen Erfahrung und personlicher Bewertung subjektiv gepragt, weshalb Aus-
sagen Uber Ausmal3 und Umfang der Mosaikverschattung haufig Personen bezogen
und ggf. sogar tagesabhangig sind.

Wichtige Verlaufsbeobachtungen hinsichtlich der Mosaikverschattung im Lungenparen-
chym eines Patienten werden dadurch haufig erschwert bzw. sind dadurch nicht kons-

tant maoglich.




Die Weiterentwicklung auf dem Gebiet der digitalen Datenakquisition, Datenspeiche-
rung und Datenverarbeitung ermdglicht es heute sehr hochauflésende CT Bilder zu er-
stellen und diese auch zu speichern. Diese Daten lassen sich heute nicht nur in unver-
anderter Qualitat jederzeit wieder abrufen, sondern auch computergestutzt bearbeiten
und auswerten.

Damit stehen diverse Moglichkeiten zur Verfugung, mit denen die CT Daten nachvoll-
ziehbar, wiederholbar und objektiv bewertet werden kénnen und somit eindeutige Ver-

gleiche und Verlaufsbeobachtungen erméglichen.

Um objektive Messgrof3en fir die Mosaikperfusion und deren Verteilung zu ermitteln,
bietet sich daher die Nutzung digitaler Bildverarbeitungsprogramme an.

Die technische Weiterentwicklung der Rechnerleistungen als auch das Vorhandensein
samtlicher radiologischer Daten in digitaler Form, sogenannten Picture Archiving and
Communication Systems (PACS) Uber die letzten Jahrzehnte, hat dazu gefiihrt, dass
diese technischen Moglichkeiten zur Entwicklung von rechnergestiitzten Bildverarbei-

tungsprogrammen gefihrt haben.

Anhand solcher Programme zur Vorabverarbeitung von CT Serien stehen dem Radio-
logen unteranderem eine automatische Ermittlung lungenspezifischer Daten (Lungen-
dichte, Lungenvolumen, etc.) zusatzlich zu der eigenen visuellen Beurteilung der CT
Bilder zur Verfugung. Sie ermdglichen aul3erdem die 2-dimensionale (2 D) als auch 3-
dimensionale (3 D) Darstellung des untersuchten Kérperabschnittes.

Der Radiologe hat aulRerdem die Mdglichkeit interaktiv das Programm auf die Patien-
ten bezogene Anatomie sowie etwaige Pathologien individuell anzupassen und sich
mittels dieser Daten ein genaueres und objektiveres Bild des Patienten zu verschaffen
[33].

In dieser Studie wurde ein solches Programm zur Verarbeitung von CT-Serien heran-
gezogen und Patienten mit einer CTEPH, sowie vergleichend dazu Patienten mit
akuter Lungenarterienembolie (ALE) und Patienten ohne pathologischen Befund (Lun-

gengesunde) hinsichtlich unterschiedlicher Kriterien ausgewertet.

Bisherige Studien haben sich bisher lediglich mit dem Auftreten der Mosaikverschat-
tung im Lungenparenchym beschaftigt und diese anhand von unterschiedlichsten Be-

wertungsformen visuell erfasst und kategorisiert [34, 35, 29, 36, 37, 28, 38-45].




Samtliche Bewertungen hatten dabei gemeinsam, dass sie die Lunge entsprechend
ihrer Anatomie und vaskularen Versorgung, Segment oder Lappen bezogen, getrennt
betrachtet und fur das Vorkommen der Mosaikverschattung bewertet haben.

Die genaue Bewertung reichte von einer einfachen Punktevergabe beim Auftreten
einer Mosaikverschattung in einem Lungenabschnitt [34, 35] Uber die Anwendung
diverser Wertungen fur das Auftreten, der Art und/oder der Verteilung der Lungenpar-
enchymdichte [29, 28, 38—41] sowie zu komplexen Bewertungsformeln, die eine pro-
zentuale Wertung der Mosaikperfusion am Lungenparenchym mit einer zusatzlichen
Gewichtung der betroffenen Lungenareale kombinieren [42—44], bis hin zu einem ver-
einfachten Erfassen des Vorhandenseins einer Mosaikperfusion im Lungenparenchym
[36, 37, 45].

Alle Bewertungsformen haben jedoch gemeinsamen, dass sie auf der Grundlage von
einem oder mehreren unabhangigen Untersuchern erstellt wurden und daher einen

subjektiven Charakter aufweisen.

Des Weiteren hat bisher keine Studie konkrete Dichtewerte im Lungenparenchym mit
dem Auftreten und dem Ausmal3 der Mosaikperfusion in Verbindung gebracht und
damit ein mdglichst objektives Verfahren zur Mosaikperfusionsbewertung bei der
CTEPH untersucht.

Das Ziel der Studie war ein objektives Hilfsmittel zur qualitativen und quantitativen Aus-
sage hinsichtlich der Mosaikperfusion zu finden.

Es sollte zuséatzlich untersucht werden, in wie weit solche Mosaikverschattungen sicht-
bar werden und wie sich die unterschiedlichen Patientenkollektive voneinander hin-
sichtlich dem mdglichen Auftreten und der Verteilung der Mosaikverschattung unter-

scheiden.




Aufgabenstellung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Computerprogramm [33, 46] zur Quantifizierung
der Mosaikperfusion bei der Chronischen Thromboembolischen Pulmonalen Hyperto-
nie in der computertomographischen Angiographie [47, 28, 48, 49, 35] angewendet, um
Unterschiede und mdgliche Grenzen zwischen lungengesunden Patienten (Gesunde),
Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie (ALE) sowie Patienten mit einer
Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie (CTEPH) aufzuzeigen.

Es wurden dazu CT Untersuchungen von Patienten mit einer CTEPH hinsichtlich der
Lungendichtewerte (maximale und minimale Lungendichte, mittlere Lungendichte,
Lungendichteverteilung) und der Verteilung und Auspragung der Mosaikverschattung
ausgewertet und mit CT Untersuchungen von Patienten mit akuter Lungenarterien-
embolie und Lungengesunden verglichen.

Weiterhin wurde mittels eines visuellen Bewertungs-Scores die Auspragung und das
Ausmald der Mosaikverschattung bei der akuten Lungenarterienembolie und der Chro-
nisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie in den CT Untersuchungen be-
schrieben und die Verteilung und Auspragung der Mosaikverschattung zwischen den

einzelnen Gruppen verglichen.




Chronisch Thromboembolische Pulmonale Hypertonie

Die Chronisch Thromboembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH) ist eine Erkran-
kung der Lungenstrombahn, bei der es nach einer einmaligen oder wiederkehrenden
pulmonalen Embolie zum Verschluss pulmonaler GefalRe und einer inkompletten Lyse
des thrombotischen Materials kommt [50]. Die anschlieRende Organisation und Reka-
nalisation des endothelisierten Thrombus fiihrt zum Totalverschluss oder Teilverlegung
der angeschlossenen Lungenstrombahn. Es entsteht im Gegensatz zur akuten Lun-
genarterienembolie kein linearer Zusammenhang zwischen den mechanisch verschlos-
senen LungengefaRabschnitten und der hamodynamischen Kompromittierung, da auch
kleine Pulmonalgefale im Rahmen der CTEPH einem Remodelling hin zu einer klas-

sischen Arteriopathie durchlaufen kénnen [16].

Die Ursache des unzureichenden Abbaus der Lungenarterienembolie ist bis heute nicht
geklart. Fest steht jedoch, dass ein einleitendes Ereignis, z. B. eine pulmonale Em-
bolie, lokale Faktoren freisetzt, die eine mangelhafte Lyse verursachen und einen Aus-
gangspunkt fir die oben beschriebene Kaskade bilden.

Die meisten Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie erkranken in der Folge
jedoch nicht an der CTEPH [51].

In der Literatur ist eine kumulative Inzidenz in den folgenden 2 Jahren nach Lungenar-
terienembolie fir eine symptomatische CTEPH von 1,5% [3] bis 3,8% [4] zu finden. Bei
der Anzahl an jahrlich auftretenden Lungenarterienembolien zumeist als Ursache einer
vendsen Thrombose, die sowohl symptomatisch als auch asymptomatisch auftreten
kénnen, und dem damit verbundenem Risiko fiir das Auftreten der Erkrankung, muss
bei dem sehr unspezifischen Erscheinungsbild der CTEPH ebenfalls von einer hohen
Dunkelziffer ausgegangen werden [7, 4, 3, 2].

Dies zeigt sich bereits darin, dass bei bis zu 63% aller Patienten mit einer diagnostisch
gesicherten CTEPH keine symptomatische vendse Thrombose in der Anamnese

festgestellt werden konnte [52].

Die Pathogenese der Erkrankung ist bis heute nicht endgultig geklart. Es kann aber
davon ausgegangen werden, dass sowohl Stérungen der Blutgerinnung als auch der
Fibrinolyse die Krankheitsentstehung begunstigen und zusétzliche weitere Faktoren,
wie beispielsweise abnormes Fibrinogen sowie immunologische als auch inflammatori-
sche und infektiose Ausléser modulatorisch wirksam sind und nach fehlerhafter Lyse

des Embolus zu einem Remodelling der Lungengefalde fihren [16, 53-56].
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Zu den bereits heute bekannten Risikofaktoren der CTEPH zahlen eine Haufung des
Faktors VIII, der als einziger prothrombotischer Faktor mit der CTEPH in Verbindung
gebracht werden konnte, sowie chronisch-entziindliche Erkrankungen, Osteomyelitis,
entziindliche Darmerkrankungen, eine stattgehabte Splenektomie sowie ventrikulo-atri-
ale Shunts [16, 10, 50, 57].

Ein Geschlechts bezogener Zusammenhang zum Erkrankungsrisiko konnte bisher

nicht nachgewiesen werden [7].

Eine weitere Problematik der Erkrankung ist das unscheinbare und unspezifische
Erscheinungsbild der sich &uf3ernden Symptome: Diese reichen von anfénglicher
Dyspnoe, Erschépfung, mangelnder Leistungsfahigkeit bis hin zu Hamoptysen, Syn-
kopen, Palpitation und schlie3lich einer zunehmenden Rechtsherzbelastung durch eine
pulmonale Druckerhéhung mit daran anschlieRendem Rechtsherzversagen und Tod [2,
54].

Unbehandelt liegt die Funf-Jahresiiberlebensrate aller Patienten mit einem pulmonal-
arteriellen Mitteldruck >50mmHg bei ca. 10%, bei einem pulmonalarteriellen Mittel-
druck >30mmHg bei ca. 30% [2, 58, 59].

Das Ziel muss daher eine friihzeitige Diagnostik sein, die diesen Verlauf verhindert und
die eine operative Moglichkeit auf Heilung mittels Pulmonaler Endarteriektomie (PEA)
gewabhrleistet [14, 9, 60, 17].

Die Diagnostik der CTEPH basiert auf einer Stufendiagnostik beginnend mit der koér-
perlichen Untersuchung, die in den meisten Fallen jedoch nur unspezifische Anzeichen
liefert. Anféanglich imponieren Kurzatmigkeit, Schwéache, Mudigkeit bis hin zur Zyanose

und einer eingeschrankten Gehstrecke [2].

Bei der anschlieRenden apparativen Diagnostik sind sowohl die Elektrokardiographie
(EKG) als auch die Transthorakaleechographie (TTE) Methoden der ersten Wahl.

Hierbei zeigt sich bereits, bedingt durch eine pulmonale Druckerhéhung, die damit ver-
bundene Belastung des rechten Herzens: Dabei sind die Veréanderungen im EKG un-
spezifisch und kénnen durch ein p-atriale, Vorhofflimmern, eine Achsendeviation nach
rechts, eine Rechtsherzhypertrophie oder Schéadigung, sowie durch einen inkompletten

oder kompletten Rechtsschenkelblock Ausdruck finden [23, 9, 2].




Diese Veranderungen sind ebenfalls bei der TTE erkennbar und zeichnen sich durch
eine Hypertrophie des rechten Herzen bis hin zu einer Verlagerung des Septums nach
links (Septumdeviation) aus. Sie entsprechen aber, gleichfalls wie beim EKG, lediglich
unspezifischen Anzeichen, die nur hinweisgebend auf eine pulmonale Druckerhéhung
sein kénnen, ohne bereits eine klare Aussage tber deren Atiologie liefern zu kénnen.
Weiterhin sind das Ausmalf und die Auspragung dieser Symptome individuell sehr ver-
schieden.

Auf Grund ihrer einfachen und nichtinvasiven Anwendung und zudem noch weiten Ver-
breitung entspricht die TTE dabei einer guten diagnostischen Methode, die bei der Ver-

dachtsdiagnose CTEPH eingesetzt werden sollte [10].

Als ,Goldstandard“ der Diagnostik dient die Ventilation-Perfusions-Szintigraphie zu-
sammen mit der Single Photon Emissions Computertomographie (SPECT) [21, 32].

Bei diesen nuklearmedizinischen Untersuchungen wird die Lungenventilation durch die
Verabreichung eines radioaktiven Aerosols, sowie die Lungenperfusion mittels eines
vends applizierten Radiopharmakons untersucht. Mittels dieser Untersuchungen kon-
nen Ventilations-Perfusions-Unregelmafigkeiten in der Lunge sowohl in planarer An-
sicht (V/P Szintigraphie) als auch in tomographischer Ansicht (SPECT) beurteilt
werden.

Ein normales Verhdltnis von Ventilation zu Perfusion in der Szintigraphie und SPECT
schliel3t dabei eine CTEPH mit hoher Sensitivitat aus [61, 16, 62].

Laut den aktuellen Leitlinien erfolgt bei einer unspezifischen Ventilation-Perfusions-
Szintigraphie als weiteres Diagnostikum eine computertomographische Angiographie
(CTA) sowie zur Abklarung einer mdglichen Operabilitat des Patienten eine zusatzliche

selektive Pulmonalisangiographie [12, 21, 8, 63].

Als Zeichen der CTEPH gelten hierbei Gefalstaschen, Gefal3bander und
Strickleiterthromben, GefalRerweiterungen, Kaliberspriinge und Verschlisse durch nur
teilweise lysiertes oder endothelisiertes thrombotisches Material in der pulmonal-
arteriellen Strombahn [10, 32].




Abbildung 1: W, 74 J — bekannte CTEPH: Strickleiterthromben (<), strangférmige,

retrahierte Thromben.

Das Ziel der Untersuchungen ist es, erkrankte Patienten schnellst mdglich zu erkennen
und einer entsprechenden Therapie zu zufiihren, da entgegen der idiopathischen pul-
monalarteriellen Hypertonie (IPAH) bei der CTEPH mittels der Pulmonalen End-
arteriektomie (PEA) ein kurativer Therapieansatz besteht und dadurch eine fortbe-
stehende Rechtsherzbelastung und die damit einhergehenden Folgen und Kompli-

kationen vermieden werden kdonnen [17, 18].

Die computertomographische Angiographie (CTA) ermdglicht dabei ein genaues Bild
der pulmonalen GefaRRstrombahn sowie eine Beurteilung der thorakalen Organe und
einer moglichen Operabilitat.

Mit dieser Technik lassen sich sowohl komplette Obstruktionen, Strikturen sowie Un-
regelmafigkeiten der GefaRintima bis auf Segmentniveau beurteilen sowie zusatzlich
Aussagen Uber mogliche hypertrophierte Kollateralkreislaufe der Bronchialarterien
machen [16] (Abbildungen 1 — 2).
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Abbildung 2: W, 74 J — bekannte CTEPH: Halbmondférmige Kontrastmittelausspa-
rungen, randstandig im GefalBlumen (1) mit benachbarten chronisch erweiterten

Bronchialarterien () als Kennzeichen alter Embolien bei der CTEPH.

Durch die Bildgebung des gesamten Thoraxes, inklusive der darin enthaltenen Organe,
kénnen zusétzliche Aussagen Uber das Lungenparenchym, die Morphologie des
Herzes sowie die grof3en thorakalen Gefalie getroffen werden.

Als wichtige und hinweisgebende diagnostische Punkte auf die Erkrankung dienen da-
bei der GefaRdurchmesser des Pulmonalarterienhauptstammes sowie die GréRe des
rechten Herzens:

Hierbei ist ein Pulmonalarterienhauptstammdurchmesser >28mm [27] sowie eine Ver-
grolBerung des rechten Ventrikels und eine Myokardhypertrophie [64] hinweisgebend

auf das Vorliegen einer pulmonalen Hypteronie.

Dartber hinaus kann das Lungenparenchym sowohl Narben als Ursache alter Lungen-
infarkte oder Dichteunterschiede durch Verschliisse und/oder Teilverlegungen der
Lungenstrombahn aufweisen. Diese Dichteunterschiede zeichnen sich bildmorpho-
logisch durch eine sogenannte Mosaikverschattung in der Dichteverteilung des

Lungenparenchyms ab:
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Die unterschiedlichen Dichten des Lungenparenchyms entstehen hierbei durch eine
Hypo- bzw. Hyper- oder Normoperfusion des nachstehenden Lungenparenchyms [27,
28] und erzeugen demzufolge einen Bildeindruck aus hypo- bzw. normo- bis
hyperdensen Lungenparenchymbereichen.

Die mosaikartige Verschattung und das damit verbundene Mosaikmuster des Lungen-
parenchyms in der CT ist bisher kein beweisendes Zeichen flur eine CTEPH und tritt
daruber hinaus auch nicht bei jedem CTEPH Patienten in vergleichbarer Auspragung in
Erscheinung [28]. Des Weiteren finden sich &hnliche Dichteunterschiede auch bei
andere Erkrankungen und Prozessen in der Lunge [47].

Die Mosaikverschattungen werden hierbei jedoch nicht wie bei der CTEPH durch
Perfusionsunterschiede im Lungenparenchym verursacht, sondern sind Ursache von
beispielsweise Airtrapping oder entziindlichen Verdichtungen im Interstitium der Lunge.
Den stellenweise sehr ahnlichen Mosaikverschattungen im Lungenparenchym liegt
daher je nach Atiologie eine sehr unterschiedliche Pathogenese zugrunde, weshalb

eine klare Differenzierung der zugrundeliegenden Erkrankung essentiell ist.

Diesbeziglich ist der Begriff Mosaikperfusion in der Nomenklatur ausschlief3lich fur die
CTEPH zu verwenden [49], da nur hier eine Perfusionsdiskrepanz des Lungenparen-
chyms ursachlich fir die Mosaikverschattung ist. Mosaikartige Dichteunterschiede in
der Lunge, die nicht ihre Atiologie in einer Perfusionsdiskrepanz haben, sondern
andere Ursachen aufweisen, sollten daher als Mosaikverschattungen oder
Mosaikmuster im Lungenparenchym bezeichnet werden um, eine klare Trennung der
zugrunde liegenden Ursachen zu verdeutlichen [49].

Die Verteilung der Mosaikperfusion wird bisher rein deskriptiv und aus der subjektiven
Sicht des Radiologen beschrieben, ohne dass ein einheitliches Maf3 oder eine einheit-
liche Skala fur das Ausmald oder die Schwere der Mosaikverteilung angewendet wird,
noch lasst sich bisher eine qualitative und/oder quantitative Aussage beziglich der Zu-
grunde liegenden Krankheit treffen. Durch diese sehr uneinheitliche und nur vom
Untersucher und dessen Erfahrung abhéngige Bewertung der Mosaikperfusion sind

Verlaufs- und Vergleichsbeurteilungen nur sehr eingeschrénkt zu treffen.
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Mosaikperfusion

Die Mosaikperfusion ist die am haufigsten vorkommende Dichteveranderung im
Lungenparenchym bei Patienten mit einer Chronisch Thromboembolischen Pulmo-
nalen Hypertonie [37].

Sie zeigt sich bildmorphologisch als ein Nebeneinander von hyperdensen, hypodensen
und normodensen Lungenbereichen, die von einander scharf abgrenzbar sind [27, 28,
65, 48]. Dabei beschreibt der Begriff Mosaikperfusion bereits sehr anschaulich das
entsprechende Vollbild in der CT, welches durch die hypo- und hyper- bzw. normo-
densen Bereiche ein Cluster aus ,hellen® und ,dunklen®, klar abgrenzbaren Bereichen
im Lungenparenchym erzeugt, und damit an ein Mosaik aus schwarzen, grauen und

weif3en Steinchen erinnert.

Abbildung 3: Klassisches Mosaik, gefertigt aus unterschiedlich hellen und dunklen

Steinen.

Ursachlich fur die Hypo-, Hyper- bzw. Normoperfusion des Lungenparenchyms sind
Verlegungen und Verschliisse der Lungenstrombahn, die folglich zu einer Minder-
perfusion oder Perfusionsabbruch des angeschlossenen Lungenparenchyms fiihren
und gleichzeitig durch eine Umverteilung des Herzzeitvolumens eine Uberperfusion

von nichtbetroffenen Lungenparenchymarealen erzeugen [47, 48, 35, 66, 30, 65].

Daher sollte nach Stern et al. der Begriff Mosaikperfusion lediglich fir das

Erscheinungsbild der Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertension Ver-
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wendung finden, da die Pathophysiologie der Erkrankung tatsachlich thromboembo-
lische Verschliisse des pulmonalen Gefal3kreislaufes aufweist und die Genese daher

ganz klar ein vaskular bedingtes Perfusionsmismatch ist [49].

Ein jeweils sehr ahnliches Verschattungsmuster des Lungenparenchyms in der CT lie-
fern insgesamt drei unterschiedliche Gruppen von Erkrankungen der Lunge:

Sowohl Entziindungen der kleinsten Bronchien und Bronchiolen (engl.: small airways
disease), als auch infiltrative Erkrankungen (z. B. Pneumocystis jirovecii Pneumonie,
Chronische Eosinophile Pneumonie, Hypersensitive Pneumonie und Bronchiolotis
Obliterans) und letztlich vaskulare Erkrankungen der Lungenstrombahn (z. B. akute
Lungenarterienembolie und Chronisch Thromboembolische Pulmonale Hypertonie)

kénnen zu einer Mosaikverschattung des Lungenparenchyms fithren [49, 67, 37].

Stern et al. pladiert dafir den Uberbegriff ,Mosaikverschattung“ (engl.: mosaic
attenuation) fur das Nebeneinander von hyper-, hypo- und normodensen Lungen-
arealen im Lungenparenchym zu verwenden um eine eindeutige Beschreibung der
Bildmorphologie zu erzielen, ohne bereits eine Aussage uber die maoglicherweise

zugrunde liegende Erkrankung zu machen [49].

Kann jedoch als Atiologie der Mosaikverschattung die CTEPH sicher differenziert
werden, sollte der Terminus ,Mosaikperfusion Verwendung finden um bei der

Bildbeschreibung gleichzeitig die perfusionsbedingte Genese hervorzuheben [48, 49].

In dieser Studie wurden daher als Einschlusskriterien lediglich CT Angiographie Serien
mit einer sicher zugrunde liegenden Mosaikperfusion herangezogen um ausschlie3lich
perfusionsbedingte Mosaikverschattungen zu untersuchen.

CT Angiographie Serien eines Patienten mit einem ,Mischbild“ aus mehreren zugrunde
liegenden Erkrankungen des Lungenparenchyms wurden trotz des Vorhandenseins
einer Mosaikverschattung nicht in diese Arbeit mit einbezogen, da dabei keine klare
Trennung zwischen mosaikperfundierten und mosaikverschatteten Bereichen sicher

getroffen werden kann.
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Material und Methoden

Studiendesigne und Untersuchungsplan

Patientenauswahl

Fur die Studie wurden 243 Patienten ausgewahlt, die in der Zeit von Juli 2008 bis
Januar 2013 in der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie am
Universitatsklinikum Gief3en untersucht worden sind.

Vor Beginn der Studie wurde ein entsprechender Antrag bei der Ethikkommission im
Fachbereich Medizin der Justus-Liebig Universitat Giel3en eingereicht und vorgestellt
(Aktenzeichen 72/12).

Als Einschlusskriterien galt das Vorhandensein einer computertomographischen Angio-
graphie (CTA: 3mm Schichtdicke, Kernel 30, 100kV) sowie entsprechend fur die
jeweilige Gruppe die gesicherte Diagnose einer Chronischen Thromboembolischen
Pulmonalen Hypertonie, der akuten Lungenarterienembolie oder eines Normalbe-
fundes des Lungenparenchyms.

Dabei wurde konsekutiv jeder Patient eingeschlossen, der die entsprechenden
technischen Voraussetzungen (Schichtdicke, Kernel, Beleuchtungsparameter) der CT
Angiographie Serien aufwies sowie die gesicherte Diagnose der entsprechenden
Erkrankung (CTEPH, ALE) bzw. eines gesunden (nicht-patholischen) Lungenparen-
chyms (Gesunde) besalR ohne dabei auf Auspragung oder Schwere der Erkrankung zu

achten.

Die Ausschlusskriterien umfassten ausgepragte Pathologien, die eine Analyse mittels
Bildverarbeitungssoftware nicht ermdglichten sowie einen unvollstandigen Datensatz.
Weiterhin wurden Patienten mit Lungenparenchymverdnderungen ausgeschlossen, die
zu einer Erhdhung oder Verringerung der Lungenparenchymdichte und damit zu einer
Verfalschung der erfassten Lungendichtedaten fuhrten:

Dazu zahlten die Lungenfibrose, Lungenemphysem, Chronisch Obstruktive Lungen-
erkrankungen (COPD), miterfasste solide Raumforderungen, entzindliche und
infiltrative Veranderungen, Atelektasen sowie die pulmonalvendse Stauung als auch
die Pulmonalarterielle Hypertonie (PH) ohne thromboembolischer Genese [28, 48, 49,
68].

Dementsprechend wurde in das Kollektiv der Lungengesunden nur solche Patienten
eingeschlossen, deren CTA des Thoraxes keine Auffalligkeiten und Pathologien des

Lungenparenchyms aufwies, die in irgendeiner Hinsicht auf einen krankhaften Prozess
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Hinweis gaben bzw. zu einer Verfalschung der Lungen bezogenen Dichteparameter

fuhren konnten.

v

(S

Abbildung 4: M, 58 J — bekannte CTEPH: Gegeniberstellung der unterschied-
lichen Verschattungsmuster. Rechte Lunge mit Mosaikperfusion, links Ver-
dichtungen mit sakiformen Bronchiektasen (Lingula). Nebenbefundlich wandad-

harenter Thrombus in der linken Pulmonalarterie ().

Insgesamt wurden 98 Patienten in die Gruppe der CTEPH Patienten (CTEPH
Kollektiv), 72 Patienten in die Gruppe der akuten Lungenarterienembolien (ALE
Kollektiv) und 73 Patienten in die Gruppe der Lungengesunden (Gesunde)
aufgenommen.

Die CTEPH Gruppe bestand aus 34 Manner und 64 Frauen mit einem durchschnitt-
lichen Alter von 64 +/- 14 Jahren und einer Altersspannweite von 23 bis 89 Jahren
(Median 68,31 Jahre).

Die Gruppe der akuten Lungenarterienembolien umfasste 41 Manner und 31 Frauen
mit einem durchschnittlichen Alter von 59 +/- 17 Jahren und einer Altersspannweite von
17 bis 92 Jahren (Median 62,39 Jahre).

Die Gruppe der Lungengesunden enthielt 24 Manner sowie 49 Frauen mit einem
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Altersdurchschnitt von 60 +/- 18 Jahren und einer Altersspannweite von 18 bis 88
Jahren (Median 67,83 Jahre).

Computertomographie

Die Computertomographie (CT) basiert auf einer Rontgenrdéhre und ihr gegeniber
liegenden Roéntgendetektor(en), die um den Patienten rotieren. Diese Detektoren
befinden sich in der sogenannten Gantry, durch deren kreisférmige Offnung der
liegende Patient wahrend der Untersuchung mittels Untersuchungstisch gefahren wird.
Es werden dabei aus jeder Position einzelne Schichtaufnahmen des sich in der Gantry
befindlichen Korperteils erstellt. Die Technik mittels sich kontinuierlich drehender
Rontgenrohre, durch die der Patienten mittels Tischvorschub bewegt wird und durch
die eine spiralféormige Abtastbewegung entsteht, wird als Spiral-CT bezeichnet.
Dadurch ist es moglich einen vollstandigen Volumendatensatz des Untersuchungs-
objektes zu erzeugen [69].

In Abhangigkeit von der Anzahl der Detektorreihen, sogenannten Zeilen des Computer
Tomographen konnen pro Rotation eine bis zu 256 Schichten gleichzeitig erstellt
werden. CTs mit mehr als 2 Zeilen werden als Multidetektor-CTs bezeichnet und
ermdglichen die gleichzeitige Aufnahme von mehreren Schichten pro Rotation. Derzeit
sind Modelle mit 6, 8, 10, 16, 20, 32, 40, 64, 128 und 256 Zeilen auf dem Markt
erhaltlich [69].

Die Verwendung von Multidetektor-CTs ermdglicht gleichzeitig eine sehr kurze
Scandauer verbunden mit einer hohen Auflésung durch die Verwendung von dinnen
Schichtdicken. Mittels diinner Schichten ist eine identische (isotrope) Aufldsung in allen
Raumachsen mdglich, wodurch die Erstellung von dreidimensionalen Rekonstruktionen
ermdglicht wird [69]. Als isotope Auflosung wird dabei ein Datensatz beschrieben,
dessen kleinstes Raumvolumen eine identische Kantenlange in allen Raumrichtungen

besitzt oder vereinfacht ausgedrtickt einem dreidimensionalen Quadrat entspricht [69].

Computertomographische Angiographie

Die Computertomographische Angiographie (CTA) basiert auf der Spiral-CT Technik,
bei der zusatzlich durch réntgendichtes Kontrastmittel (KM) eine Kontrastierung der
GefaRe und parenchymatdser Organe erreicht wird. Das KM wird mittels Venen-
verweilkantle wahrend der Untersuchung Uber eine periphere Vene injiziert und von
dort Uber das rechte Herz und die Lungenstrohmbahn und von dort weiter in das linke
Herz und den groRRen Karperkreislauf verteilt und anschlieRend renal sezerniert. Durch
ein vorab erstelltes Topogramm des zu untersuchenden Kdperabschnittes, wird die

Scanlange festgelegt. Eine automatische Bolustriggerung oder die Festlegung eines
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Startdelays (Startverzogerung) ermoglicht anschlieRend einen zeitgerechten Start der
Untersuchung nach dem Anfluten des KMs im entsprechenden GefalR- oder Organ-

gebiet und eine dadurch optimale Kontrastierung der im Fokus liegenden Strukturen.

CTA Protokoll

Die Untersuchungen wurden mit einem 64 Zeilen CT Scanner (Somatom Definition,

Siemens, Forchheim) mit folgendem Untersuchungsprotokoll erstellt:

Die Réhrenspannung betrug 100 kV bei einer R6hrenstromstarke von 180 mAs, die auf
die Anatomie und Grof3e des Patienten individuell angepasst wurde (Care Dose). Die
Kollimation umfasste 24 x 1,2 mm. Mittels Bolustracking wurde die Dichte auf Héhe
des linken Atriums bestimmt und bei dem Erreichen von 200 HE der Scan nach 5
sekindigem Delay gestartet. Der Pitch betrug 0,8 und der Patient wurde in Riicken-
lagen in caudal-cranialer Richtung abgetastet.

Als Kontrastmittel (KM) wurden 80-100 ml Ultravist 370 (Bayer Vital GmbH, Lever-
kusen) verwendet, welches gewichtsadaptiert tGber eine periphere Venenverweilkanile
in den Arm des Patienten mit einer Injektiongeschwindigkeit von 4 ml/s gefolgt von 50
ml NaCl Spullésung mit gleicher Injektionszeit injiziert wurde.

Die axialen Bilderserien wurden mit einer Schichtdicke von 3 mm und einem Increment

von 2 mm unter der Verwendung eines Standard CTA Kernels (B30) rekonstruiert.

Bildverarbeitungsprogramm

Die Bildverarbeitung fand mit dem Computerprogramm MeVisPULMO 3D (Version
3.31, Fraunhofer Institut, Bremen, Deutschland) statt. Die Bilder wurden mittels DVD im
DICOM Format (Digital Imaging and Communication in Medicine) in das Programm
eingelesen. Dabei wurden sie in das TIFF Dateiformat (Tagged Image File Format)
konvertiert um spater weiterverarbeitet zu werden.

Waéhrend der Weiterverarbeitung und Auswertung der Bildinformationen werden aus
den CT Daten und deren Rekonstruktionen durch vollautomatische Sequenzierung alle
Lungenlappen sowie die Luftwege als auch die Lungenstrombahn bis auf Segment-
niveau errechnet und zusatzlich dreidimensionale Rekonstruktionen erstellt. Des
Weiteren errechnet das Programm Lungen bezogene Parameter bezlglich Lungen-
volumina sowie die Lungendichte und deren Verteilung.

Mogliche Fehlberechnungen, beispielsweise der Lungenlappen, kdnnen anschlie3end
vom Untersucher per Hand interaktiv im Programm verbessert werden. Dies ermdglicht
es dem Untersucher bereits einen Uberblick zu bekommen und gleichzeitig die Bild-

analyse an patientenspezifische Pathologien oder Normvarianten anzupassen [33, 46].
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Dem Untersucher steht damit zusatzlich zur Auswertung der originalen zweidimen-
sionalen Rekonstruktion ein Hilfsmittel zur Verfiigung, das sowohl Daten zu einzelnen
Lungenparametern als auch weitere zwei- und dreidimensionale Visualisierungen

liefern kann.

Lungenanalyse mittels Bildbearbeitungsprogramm

Segmentierung und Analyse der Luftwege
Die automatische Analyse der Lunge
V. beginnt mit der Erkennung und Berech-
: nung des Bronchialbaumes: Ausgehend
von einem Startpunkt in der Trachea
i 4 werden die Luftwege mit einer Wachs-
tumsmethode nach Selle et al. [70] aus
den zweidimensionalen axialen CT
Schichten entwickelt [33].
Anhand der errechneten Daten wird ein
Graphen erstellt, der den Bronchialbaum
darstellt und Daten hinsichtlich der Dicke,
Verlauf und Lange der abzweigenden
Unteraste beinhaltet [33, 70, 71].
Die Zuordnung der einzelnen Bronchien zu
dem entsprechenden Lungensegment er-

folgt weiterhin voll automatisch: Das

Programm reduziert daftir den errechneten
Abbildung 5: Dreidimensionale Bronchial- tubularen Brochialbaum auf einen Gra-
baumdarstellung phen, der Daten Uber bronchiale Abzwei-
gungen und Verlaufe darstellt [33, 70]. In einem anschlieenden Nachverarbeitungs-
prozess werden durch das Programm falsch berechnete Abzweigungen entfernt,
wahrend die Anzahl der pro Abzweigung berechneten Voxel Aufschluss tber die Grolie
der Abzweigung gibt [33]. Im Weiteren werden die Hauptbronchien bestimmt und
anhand eines im Programm hinterlegten Algorithmus, das die relative Anzahl und Lage
beinhaltet, die Segmentbronchien zugeordnet [33] (Abbildung 5).

Dabei ist eine interaktive Korrektur durch den Bediener des Programmes mdglich [33].

Segmentierung der Lunge
Mit Hilfe der Bronchialbaumberechnung werden die daran anhangenden

Lungenparenchymbereiche in einem Reverenz Bereich von -1024 bis -400 HE ent-
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wickelt: Die Unterteilung in eine linke und rechte Segmentierungsmaske der Lunge
wird ebenfalls anhand der Bronchialbaumsegmentierung tber die bronchialen Abgénge
in die linke und rechte Lunge erstellt. Da es bei gewissen Pathologien zu ausgepragten
Lungenveranderungen kommen kann (z. B. bei einem Lungenemphysem), kann es in
der Folge zu einem aneinander Stof3en der linken und rechten Lunge kommen. Dies
kann als Konsequenz zu einer Verschiebung des Schwellenbereichs des Pleura-
saumes unter -400HE fuhren auf Grund von Partialvolumeneffekten [72]. Es wird daher
eine weitere Segmentierungsmethode angewendet um eine robuste Lungenparen-
chymanalyse zu gewabhrleisten; diese Segmentierungsmethode beruht auf einem Mar-
ker basierten 3D Wasserscheiden Algorithmus [73, 72]. Die verwendeten Marker

unterscheiden gleichzeitig in die linke und rechte Lunge (Abbildung 6).

P P

Abbildung 6: Axiales CT Bild mit Segmentierung in linke und rechte Lungenmaske

Die vorlaufige Segmentierung der Lunge schlie3t durch die verwendeten Schwellen-
werte von -1024 bis -400 HE auch die pulmonalen Gefal3e aus, da diese eine héhere
Dichte aufweisen; mittels verschiedener Kernel basierter Filter werden diese entstan-
denen Parenchymliicken anschliel3end geschlossen [33].

Eine detaillierte Darstellung der Lungensegmentierung wird durch Kuhnigh et al. in der
Referenz [72] beschrieben.
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Segmentierung der Lungenlappen

Die Segmentierung der Lungenlappen erfolgt zunédchst anhand des Fehlens von
groRReren Gefalen im Lungenparenchym in der Nahe der Lungenlappengrenzen.

Eine Segmentierung nur mittels der Fissuren der Lungenlappen wird haufig durch
unvollstandige oder fehlende Fissuren erschwert bzw. bei pathologisch verdndertem
Lungenparenchym, z. B. in der Folge von Atelektasen, Tumore, Emphysem, etc.,
unzuverlassig oder sogar unmaéglich [33].

Fir diesen ersten Schritt der Segmentierung wird das Lungengefal3system rekonstru-
iert: Aufbauend auf der Lungenparenchymrekonstruktion wird mittels eines 3D Wachs-
tumsalgorithmus mittels der hohen Dichteunterschiede zwischen LungengefaRen und
Lungenparenchym ein Erfassen aller grol3eren Geféalze mdglich [33]. Die hierfur nétigen
Startpunkte werden automatisch durch die Detektion von Regionen mit sehr hoher
Dichte im Bereich des Lungenhilus gefunden [33].

AnschlieBend wird fir jeden Voxel des Lungenparenchyms der Abstand zu dem
nachstgelegenen Voxel des pulmonalen GefaRsystems mittels der Euklidischen
Abstandsformel errechnet, so dass eine Abstandskarte des Lungenparenchyms ent-
steht, die jeden Parenchym-Voxel dem nachstgelegenen GefalR-Voxel zuweist [33].
Daraus lassen sich nun Rickschlisse tUber den Verlauf der Lungenlappengrenzen

schliefRen.

Abbildung 7: Darstellung der Lungenfissurensegmentierungsmethoden:

Links: Vaskuldre Abstandsdarstellung. Rechts: Originaldatensatz mit errechneten
LungengefaRen. Mitte: Kombination beider Verfahren mit genauer Darstellung der

Lungenlappengrenzen. Abbildung aus Kuhnigk et al. [33]
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Die heutigen, hochauflésenden CT Scanner lassen zusatzlich eine geringfligig hdhere
Dichte der Lungenfissuren zum umliegenden Lungenparenchym erkennen.

Die Informationen aus Abstandskarte der Lungenparenchym-Voxel und aus Dichte-
unterschieden zwischen Lungenfissuren und Lungenparenchym werden abschlieRend
miteinander kombiniert, so dass eine mdoglichst genaue Darstellung der

Lungenlappengrenzen generiert wird (Abbildung 7).

Zu dieser bisher vollautomatischen Vorermittlung der Lappengrenzen wird mittels einer
von Hahn und Peitgen entwickelten multidimensionalen, interaktiven Wasserscheiden-
transformation [73] die Mdglichkeit gegeben interaktiv durch eine unbegrenzte Anzahl
an Markern die Segmentierung der Lungen in ihre Lappen interaktiv und in Realzeit
durch den Nutzer weiter anzupassen und damit auf die spezielle Lungenanatomie bzw.
individuelle Lungenpathologie einzugehen [46].

Es entsteht schlielich eine vollstandige und individuell auf den Patienten angepasste

Segmentierung der Lunge (Abbildung 8).

Current Marker Type: U

Abbildung 8: Darstellung der interaktiven Benutzeroberflache zur Lungenlappenan-
passung in MeVisPULMO 3D. Dabei werden in der sagittalen (links), coronaren (mitte)
und axialen (rechts) Darstellung die Lungenlappen farblich getrennt hervorgehoben
und kdnnen mittels Markern an individuelle Anatomien durch den Anwender angepasst

werden.

Nach der Segmentierung und Individualisierung der Lungenlappen und Lungengrenzen

ermittelt das Programm automatisch samtliche Informationen bezuglich der Lungenvo-
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lumina und der Lungendichte sowohl bezogen auf die gesamte Lunge als auch auf de-

ren Lungenlappen.
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Lungen bezogene Dichteparameter

Die nachfolgenden Parameter zur Bewertung der Lunge wurden mit Hilfe des
Bildverarbeitungsprogrammes (MeVisPULMO 3D, Version 3.31, Fraunhofer Institut,
Bremen, Deutschland) aus der Bildanalyse der Computertomographie Daten ermittelt.

Dabei wurden diese Parameter jeweils flr die gesamte Lunge als auch fir die

jeweiligen Lungenlappen berechnet.

Mittlere Lungendichte

Die Mittlere Lungendichte (MLD [HE]) entspricht dem arithmetischem Mittel der
Dichteverteilung im Lungenparenchym und wird sowohl fur die gesamte Lunge als
auch getrennt fur jeden Lungenlappen ermittelt.

Mit ihr lassen sich Rickschlisse auf die durchschnittliche Hohe der Dichte in einem
Lungenlappen bzw. der gesamten Lunge ziehen.

Durch den Charakter des arithmetischen Mittels bleiben jedoch mdgliche feine bzw.
feinste Dichteunterschiede im Lungenparenchym unerkannt, da sie im Gesamtbild der
mittleren Dichte einen zu geringen Einfluss haben und daher den absoluten Wert der
MLD unbeeindruckt lassen.

Gleichfalls kbnnen Extremwerte und Ausreil3er, die in die Berechnung mit einbezogen
werden, zu einer deutlichen Veranderung des arithmetischen Mittels und daher zu
einer Verzerrung des Wertes fuhren.

Extremwerte bzw. Ausreil3er sind Werte, die mehr als den 1,5 -fachen Quartils-
abstandes aufRerhalb des Streuungsbereichs (1. — 3. Quartil) liegen [74]. Sie liegen
daher aufRerhalb der erwarteten Messwerte und fiilhren dementsprechend bei der
Berechnung des arithmetischen Mittels zu einer Verschiebung des Ergebnisses in

Richtung der Extremwerte bzw. Ausreil3er.

Halbwertsbreite

Die Halbwertsbreite, im Englischen Full Width at Half Maximum (FWHM [HE]) genannt,
entspricht einem statistisch robustem Streuungsparameter um den héchsten Punkt der
Verteilung. Der hochste Punkt (engl. Peak) der Dichteverteilung im Lungenparenchym

entspricht dem Dichtewert (HE), der in der Dichteverteilung am haufigsten auftritt.

Die FWHM errechnet sich aus der histographischen Dichteverteilung der einzelnen
Dichtewerte der Lunge (siehe Graphik 1). Hierbei bezieht sich die x-Achse auf die
Dichtewerte der Lunge in Hounsfield Einheiten (HE) und die y-Achse entspricht der
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relativen Anzahl der Voxel, die diese Dichtewerte im Lungenparenchym aufweisen.

Ein Voxel entspricht in der CT dem Volumendatensatz eines Bildpunktes (Pixel) und
setzt sich aus dem Volumen eines dreidimensionalen Koordinatensystems (x-y-z-
Achse) zusammen. Dabei sind die x- und y-Achse durch die zweidimensionale Bildauf-
I6sung bestimmt und die z-Achse entspricht der Schichtdicke in der CT [69]. Die Dichte
eines Voxel entspricht dem Dichtedurchschnitt der enthaltenen Dichtewerte in dem je-

weiligen Voxel [75].

Mathematisch betrachtet bezeichnet die FWHM die Differenz der beiden Argumente
(HE; und HE,), deren Funktionswerte (f(HE;) und f(HE,)) der halben Hohe des Peaks
entsprechen. Vereinfach ausgedriickt entsprichnt die FWHM der Breite des
glockenférmig verteilten Graphen um den Peak der Verteilung in dessen halber Hohe.

Sie beschreibt dadurch eine festgelegte Streuung der Verteilung um den Peak, die

abhangig von der Hohe des Peaks und dem Verlauf des Graphen ist.

f(HE)

Peak

—

Peak/2 Halbwertsbreite= FWHM

Houndsfield Einheiten (HE)

Graphik 1: Graphische Darstellung der Halbwertsbreite (FWHM)

Verglichen mit der Standardabweichung, die die Streuung der Verteilung Uber den
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gesamten Verlauf beschreibt, betrachtet die FWHM lediglich die relevante Streuung
des Graphen in unmittelbarer Nahe zum Peak. Sie gibt daher in Abhé&ngigkeit zur Hohe
des Peaks an, wie breit bzw. schmal der Graph um diesen héchsten Punkt ist.

Der FWHM-Wert ist damit ein statistisch sehr robuster Wert, auf den Ausreif3er und
Extremwerte keinen Einfluss nehmen.

Im Gegensatz dazu zeigt die Standardabweichung wesentlich groRere Anfalligkeit
gegeniuber AusreiBern und Extremwerten und kann bei weit auslaufenden
Verteilungen, und den darin enthaltenen sehr weit vom Peak entfernt liegenden Rand-

bereichen, schlecht verwertbare bzw. vergleichbare Ergebnisse liefern.

Da die Dichteverteilungen des Lungenparenchyms haufig eine sehr grof3e Ausdehnung
besitzt, wurde in dieser Studie die FWHM als Streuungsparameter gewahlt, um eine
moglichst exakte Aussage Uber die Streuung im Bereich des Hauptvorkommens der

Dichteverteilung treffen zu kénnen.

Low Attenuation Volume und High Attenuation Volume

Zusatzlich zu den Lungen bezogenen Dichtewerten erméglicht das Programm die
Ermittlung prozentualer Angaben von Lungenbereichen auferhalb eines gewéhlten
Schwellenwertes:

Dabei wird durch den Nutzer eine obere und untere Grenzschwelle in Houndsfield Ein-
heiten (HE) definiert. Das Programm ermittelt mittels dieser Schwellenwerte den

Prozentsatz an Voxeln im Lungenparenchym, die jeweils dariiber bzw. darunter liegen.

Der untere Schwellenwert bestimmt die Grenze fir das Low Attenuation Volume (LAV
[%0]); dieses bezeichnet den prozentualen Anteil aller Voxel, die jene Dichte aufweisen,
die gleich und/oder geringer ist als der entsprechende Schwellenwert.

Ahnliches gilt fiir den oberen Schwellenwert, der das High Attenuation Volume (HAV
[%]) kennzeichnet: Voxel mit einer Dichter gleich und/oder groRer dieses
Schwellenwertes werden in der HAV prozentual erfasst.

Beide Werte werden sowohl getrennt nach Lungenlappen als auch fir die gesamte
Lunge angegeben.

Der Dichtebereich des Lungenparenchyms, der sich zwischen den Schwellenwerten
befindet, wurde in dieser Studie als Dichtebereich eines gesunden Lungenparenchyms
definiert:

Anhand der nach Webb et al. [76] beschriebenen Grenzwerte, wurde dieser Schwellen-
wert fir die HAV bei -700 HE und fir die LAV bei -850 HE festgelegt.

Webb et al. untersuchten zur Ermittlung dieser Werte mittels der CT die Lungen-
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dichtewerte von lungengesunden Mannern sowohl in Rucken- als auch in Bauchlage,
und weiterhin in In- und Exspirationslage [76]. Dabei zeigte sich, dass die Lungen-

dichte bei gesunden Erwachsenen in einem Bereich von -850 bis -700 HE liegt [76].

Visuelle Bewertung der Mosaikperfusion

Um die mittels Bildverarbeitungsprogramm errechneten Parameter in Bezug zu der
visuellen Bewertung der Mosaikperfusion zu setzen, wurde ein visueller Bewertungs-
score (Mosaikperfusions-Score/MPS) zur Bestimmung der Mosaikperfusion erstellt:
Samtliche Lungenlappen der Patienten aller drei Kollektive wurden durch einen
erfahrenen Radiologen, ohne das Wissen Uber die Gruppenzuordnung des jeweiligen
Patienten, hinsichtlich des Vorkommens und der Auspréagung der Mosaikperfusion
bewertet.

Dabei wurde die Mosaikperfusion durch eine Skala von 0 bis 3 klassifiziert
(Abbildungen 9 — 15):

0 = keine Mosaikperfusion vorhanden
1 = Mosaikperfusion schwach erkennbar
2 = Mosaikperfusion deutlich erkennbar

3 = Mosaikperfusion in der starksten/maximalsten Auspragung/Form

Die verwendete Skala wurde entgegen vergleichbarer Skalen anderer Autoren [30, 28,
38-40, 66, 41] nicht nur in drei Kategorien (keine Mosaikperfusion, leichte
Mosaikperfusion, schwere Mosaikperfusion) unterteilt, sondern zusatzlich um die
Kategorie 1 (Mosaikperfusion schwach erkennbar) erganzt um eine mdglichst genaue

Unterteilung des Schweregrades der Mosaikperfusion zu erzielen.

Weiterhin wurde auf eine Segment bezogene Unterteilung des Lungenparenchyms
verzichtet, sondern lediglich eine Lungenlappen bezogene Unterteilung vorgenommen.
Ursachlich dafir war die angestrebte Vergleichbarkeit mit den erhobenen Parametern,
die mittels des Bildverarbeitungsprogrammes ebenfalls getrennt nach Lungenlappen

berechnet wurden.
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Abbildung 9: W, 72 — Ausgepragte CTEPH: Mosaikperfusions-Score 3 (MPS),
ausgepragte Densitatsdifferenzen in allen Lungenlappen; Hyperperfusion (%),
Hypoperfusion (%), hyperperfusionsbedingt erweiterte Pulmonalarterien (<)

(Fensterung: Zentrum -524; Weite 1500)
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Abbildung 10: W, 71 J — Akute Lungenarterienembolie: Mosaikperfusions-Score 3
(MPS), ausgepragte Densitatsdifferenzen in allen Lungenlappen; Hyperperfusion (¥%),
Hypoperfusion mit GefaRrarefizierung (%), hyperperfusionsbedingt erweiterte

Pulmonalarterien () (Fensterung: Zentrum -524; Weite 1500)
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Abbildung 11: W, 79 J — Bekannte CTEPH: Mosaikperfusions-Score 2 (MPS), deutliche
Densitatsunterschiede, mit Betonung in der linken Lunge; Hyperperfusion (3%),

Hypoperfusion mit GefaRrarefizierung (%), hyperperfusionsbedingt erweiterte

Pulmonalarterien (d) (Fensterung: Zentrum -524; Weite 1500)
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Abbildung 12: M, 66J — Akute Lungenarterienembolie: Mosaikperfusions-Score 2
(MPS), deutliche Densitatsunterschiede, vornehmlich in der rechten Lungen.
Hyperperfusion (%), Hypoperfusion mit Gefalrarefizierung (%),
hyperperfusionsbedingt erweiterte Pulmonalarterien (), Zentraler Thrombus in der

linken Arteria pulmonalis (Fensterung: Zentrum -524; Weite 1500)
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Abbildung 13: M, 77 J — Bekannte CTEPH: Mosaikperfusions-Score 1 (MPS), leichte
Densitatsdifferenzen beidseits basal betont. Hyperperfusion (¥%), Hypoperfusion mit
GefaRrarefizierung (%), hyperperfusionsbedingt erweiterte Pulmonalarterien (<),

(Fensterung: Zentrum -524; Weite 1500)
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Abbildung 14: M, 48 J - Akute Lungenarterienembolie: Mosaikperfusions-Score 1
(MPS), leichte Densitatsdifferenzen mit Betonung im rechts ventralen Lungenanteil.
Hyperperfusion (%), Hypoperfusion mit Gefalrarefizierung (),
hyperperfusionsbedingt erweiterte Pulmonalarterien (). ,Reitender® Thrombus,

zentral im Truncus Pulmonalis gelegen (Fensterung: Zentrum -524; Weite 1500)
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Abbildung 15: W, 71 J - Lungengesunde: Mosaikperfusions-Score 0 (MPS),

unauffalliges Lungenparenchym (Fensterung: Zentrum -524; Weite 1500)
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Schweregrad der akuten Lungenarterienembolie

Beim Auftreten einer Lungenarterienembolie kann es zu unterschiedlichen Verschluss-
arten der Lungengefale und demzufolge verschiedenen Ausprdgungen der Lungen-
arterienembolie kommen. Dabei kdnnen zumeist vier unterschiedliche Verschlussarten
unterschieden werden:

Die fulminanteste Form der Lungenarterienembolie beschreibt den proximalen Ver-
schluss; der Thrombus liegt zentral in der Aufzweigung des Truncus pulmonalis bzw. in
dessen unmittelbarere Nahe und hat einen Totalverschluss bzw. Teilverschluss eines

oder beider Lungenfliigel zur Folge (Abbildung 16).

Abbildung 16: M, 60 J - Akute Lungenarterienembolie mit ,reitendem* Thrombus im

Bereich des pulmonalarteriellen Truncus

Weiterhin besteht die Mdglichkeit eines Verschlusses von einer oder mehrerer Pulmo-
nalarterien, so dass der oder die nachfolgenden Lungenlappen von der Perfusion
getrennt oder minderperfundiert werden.

Letztlich kann es noch zu einer Verlegung bzw. Verschluss von segmentalen und sub-
segmentalen Gefallen kommen, wodurch die nachfolgenden Lungensegmente oder
das subsegmental angeschlossene Lungenparenchym von einer Minderperfusion
betroffen sind (Abbildung 17).
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Abbildung 17: M, 69 J — Akute Lungenarterienembolie mit subsegmentalem Thrombus.

Das Gefal3 ist im Vergleich zu vergleichbaren peripheren Gefalien vergrofiert.

Derartige Verschlisse haben zur Folge, dass es je nach Verschlusstyp zu einer
unterschiedlich groRen Beeintrachtigung der nachgeschalteten vaskularen Strombahn
kommt und dies zu einem unterschiedlich starken Anstieg des pulmonalvaskularen
Widerstandes und pulmonalvaskularen Drucks fiihrt. Demzufolge ist die Minder-
perfusion des angeschlossenen Lungenparenchyms von der Kompromittierung durch
die Embolie im Lungengefalbett abhéngig und damit verbunden auch das Bild der
Mosaikperfusion im Lungenparenchym.

Es wurden daher bei samtlichen Patienten in der Gruppe der akuten Lungen-
arterienembolien anhand ihrer CT Serien das Ausmald der Lungenarterienembolie(n) in

jedem Lungenlappen bestimmt und dies anhand einer Kategorien von 0 bis 4 bewertet:

0 = keine Lungengefalverschlisse/Lungengefalibett offen
1 = subsegmentaler Pulmonalarterienverschluss

2 = segmentaler Pulmonalarterienverschluss

3 = proximaler Pulmonalarterienverschluss

4 = Zentraler Verschluss des Truncus Pulmonalis
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Bewertet wurde hiermit zum Einen die gesamte Lunge mit ihren jeweils flnf
Lungenlappen sowie ihre Gefal3struktur im Hinblick auf die vorkommende
GefalRverlegung in jedem einzelnen Lungenlappen, als auch des Weiteren der jeweils
ermittelte Hochstwert der vorherrschenden Lungenarterienembolie im pulmonal-

arteriellen Gefal3bett des Patienten.

Damit konnte erfasst werden, welche unterschiedlichen Verschlussarten in den
jeweiligen Lungenlappen eines Patienten vorkamen, und zusatzlich eine Héchst-
wertung vorgenommen werden, die als Anhaltspunkt fiir die globale Beeintrachtigung

der Lunge dienen sollte.
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Rechtsherzbelastungszeichen

Als Folge einer akuten Lungenarterienembolie ist ein Druckanstieg im Lungengefal3bett
durch eine Umverteilung des Herzzeitvolumens auf das noch perfundierte Lungen-
gefaRsystem zu verzeichnen; je nach Schwere und Umfang der GefaRverlegung
kommt es auf3erdem zu einer Druck- und Volumenbelastung des rechten Herzens [77,
78] mit der Moglichkeit eines akuten bzw. chronischen Cor Pulmonale [2].

Daher wurde zusatzlich zu der Bestimmung der vorhandenen Art und Schwere der
Lungenarterienembolie in der Patientengruppe der akuten und auch der chronischen
Lungenarterienembolien das Auftreten einer méglichen Rechtsherzbelastung ermittelt.
Es wurden dazu in den CT Serien der beiden Patientengruppen (mit akuten sowie
chronischen pulmonalen Thromboembolie) nach Anhalten fur das Auftreten von akuten
sowie chronischen Rechtherzbelastungszeichen gesucht:

Als MaR fur das Vorhandensein einer moglichen Rechtsherzbelastung wurde das durch
Schopf et al. [79] beschriebene Verfahren zur Bestimmung des Quotienten aus rechter
Ventrikel- (RV) und linker Ventrikelbreite (LV) herangezogen (Abbildung 18). Eine akute
Rechtsherzbelastung wurde ab einem RV/LV-Quotienten von = 0,9 angenommen [80,
81].

Abbildung 18: RV/LV-Quotient
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Weiterhin besteht die Moglichkeit, dass eine akute sowie chronische Druckerhéhung im
pulmonalen Kreislauf zu einer derartigen Druckerhéhung im rechten Ventrikel fihrt,
dass dieser den linksventrikularen Druck Ubersteigt und eine Verschiebung (Deviation)
des Septums in den linken Ventrikel die Folge ist [32, 23]. Auf Grund der Darstellung
samtlicher intrathorakaler Organe in der CT wird diese Septumdeviation CT-
morphologisch sichtbar (Abbildung 19) und wurde bei einem nachweislichen Vor-

kommen als ein weiteres Indiz fur eine akute bzw. chronische Druckerh6hung erfasst.

Abbildung 19: W, 74 J — Deutliche Kardiomegalie mit Septumdeviation bei ausge-
pragter CTEPH
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Als weiteres Kriterium fir eine chronische Rechtsherzbelastungssituation wurde in
beiden Patientengruppen mit thromboembolischen Ereignissen die rechtsventrikulare
Myokarddicke bewertet. Eine durchschnittliche rechtsventrikulare Myokarddicke von <
4,0 mm lasst dabei auf eine dauerhaft normale Druckbelastung des rechten Ventrikels
und daher auch des pulmonalen Geféal3bettes schlie3en [82].

Die Dicke des rechten Ventrikelmyokards wurde dazu an drei Stellen retrosternal in der

CT gemessen (Abbildung 20). Ab einer durchschnittlichen Dicke = 4,5 mm wurde von

einer chronischen Rechtsherzbelastung ausgegangen [82].

Abbildung 20: Rechtsherzhypertrophie und retrosternale, rechtsventrikulare Messung
der Myokarddicke
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Statistik

Samtliche statistischen Auswertungen wurden mittels des Statistik Programmes ,R* [83]

durchgeflhrt.

Deskriptive Statistik

Anhand einer einfaktoriellen ANOVA wurden die drei Patientengruppen (Gesunde,
akute Lungenarterienembolie und CTEPH) auf signifikante Unterschiede in den

Patientenaltern untersucht.

Weiterhin wurden die beiden Patientengruppen mit einer mdoglichen Rechtsherz-
belastung (akute Lungenarterienembolie und CTEPH) auf signifikante Unterschiede in
den relativen Haufigkeiten des RV/LV-Quotienten, der durchschnittlichen rechtsseitigen
Myokarddicke sowie in dem Vorhandensein einer Septumdeviation nach links mittels

eines jeweils durchgefuhrten Chi-Quadrat-Tests untersucht.

Holm-Adjustierung

Die durchgefiihrten statistischen Tests wurden jeweils nach der Methode von Holm [84]
adjustiert um der Problematik des multiplen Testens und der damit einhergehenden
Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Art entgegenzuwirken [85]. Der Fehler 1. Art be-
schreibt die Problematik, dass bei der Anwendung von mehreren Hypothesen auf einen
Datensatz die Wahrscheinlichkeit steigt, dass eine dieser Hypothesen falschlicherweise
als wahr angenommen wird, obwohl diese nicht zutrifft.

Durch die jeweils nach Holm adjustierten p-Werte sind die damit ermittelten Signifi-

kanzen nicht einer méglichen zufalligen Natur geschuldet.

Das Signifikanzniveau wurde in dieser Studie auf < 0,05 festgelegt.

Multivariate ANOVA

Mittels einer multivariaten ANOVA (multivarianten Inferenzstatistik) wurden die drei
Patientenkollektive Gesunde, akute Lungenarterienembolie (ALE) und Chronisch
Thromboembolische Pulmonale Hypertonie (CTEPH) hinsichtlich der Unterschiede in
den Verteilungen der erhobenen Parameter MLD, FWHM, LAV und HAV untersucht:

Die erhobenen Parameter wurden vorher komponentenweise mit logo (X + Konstante)

transformiert um einen vergleichbaren Wertebereich zu schaffen und einzeln pro
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Lungenlappen ermittelt. AnschlieRend wurden sie statistisch so zusammengefasst,
dass sie einem fiuinfdimensionalen Vektor entsprachen, der dadurch eine Lunge mit
jeweils funf Lungenlappen widerspiegelte.

Darauf folgend wurde fur jeden einzelnen Lungenlappen eine univariate ANOVA
erstellt, so dass fir eine Patienten Lunge insgesamt funf univariate ANOVAS erstellt
wurden. Diese Berechnungen fir eine vollstdndige Lunge entsprechen in ihrer
Gesamtbetrachtung daher einer multivariaten ANOVA (MANOVA). Eine solche
MANOVA wurde fir jeden erhobenen Parameter durchgefihrt.

Mittels der MANOVA konnten die drei Patientengruppen in jedem erhobenen
Parameter hinsichtlich eines Unterschiedes verglichen werden. Die Nullhypothese be-
schreibt hierbei, dass alle Patientengruppen sich jeweils in den erhobenen Parametern
nicht unterscheiden.

Ein signifikanter Unterschied besteht daher bereits, wenn zwischen einer Patienten-
gruppen und den beiden anderen ein Unterschied in dem zu vergleichenden Parameter
errechnet wurde.

Demnach besagt die Alternativhypothese, dass mindestens zwischen zwei Kollektiven
die Mittelwerte des zu vergleichenden Parameters verschieden sind.

Aus dem Ergebnis der MANOVA kann daher nicht erkannt werden, zwischen welchen
und zwischen wie vielen Gruppen signifikante Unterschiede bestehen, sondern
lediglich, dass mindestens ein statistisch signifikanter Mittelwertsunterschied in dem
verglichenen Parameter vorliegt.

Die genaue Differenzierung zwischen welchen Patientenkollektiven diese signifikanten
Mittelwertsunterschiede bestanden, wurde im Nachfolgenden mit einer paarweisen
multivariaten ANOVA durchgefihrt.

Paarweise multivariate ANOVA

Die explizite Differenzierung der Unterschiede zwischen den Patientengruppen wurde
mittels einer paarweisen multivariaten ANOVA durchgefiuhrt, &hnlich der bereits weiter
oben beschriebenen multivariaten ANOVA.

Hierbei wurden allerdings nicht alle drei Patientengruppen in die Untersuchung
inkludiert, sondern jeweils nur zwei Gruppen paarweise mit einander verglichen.

Die daraus resultierenden Ergebnisse zeigten eindeutig, zwischen welchen der ver-
glichenen Patientengruppen tatsachlich signifikante Mittelwertsunterschiede in den

erhobenen Parameter vorlagen.
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Korrelationsuntersuchungen zwischen den erhobenen Parametern und dem

Mosaikperfusions-Score

In den Patientengruppen mit akuter und chronischer Thromboembolie wurden Korre-
lationsuntersuchungen zwischen dem visuellen Mosaikperfusions-Score (MPS) und
den gemessenen vier Parametern (MLD, FWHM, HAV und LAV) mittels des Spear-

man’schen Rangkorrelationskoeffizienten durchgefihrt.

Der Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman (rs) ist dabei ein Mal3 fur die Starke
eines monotonen Zusammenhangs zwischen zwei mindestens ordinal skalierten

GrofRen und kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen (-1 <rs< +1) [86].

Ist der Rangkorrelationskoeffizient grof3er Null (rs > 0) besteht eine positive Korrelation
zwischen den beiden untersuchten Grolen, ist dieser kleiner Null (rs < 0) besteht eine
negative Korrelation. Im Fall einer positiven Korrelation (rs > 0) bedeutet dies, dass die
untersuchten Messgrof3en ein gleichlaufiges Verhalten aufweisen, beispielsweise beide
ansteigen oder beide abfallen. Im Fall einer negativen Korrelation (rs < 0) verhalten sich
die beiden untersuchten Grof3en dementsprechend gegenlaufig, so dass ein Abfall der

einen GrofRe mit einem Anstieg der zweiten Grol3e einhergeht und umgekehrt.

Nimmt der Rangkorrelationskoeffizient den Wert Null an (rs = 0) besteht kein Zusam-
menhang zwischen den betrachteten Grol3en.
Demzufolge ist die Korrelation umso starker je groRer der Wert des Rangkorrelations-

koeffizienten von Null differiert [86].

Dennoch gibt es in der Literatur keine einheitlichen Richtlinien zur Bewertung des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman; die Grenzen sind vielmehr variabel und
es sollte stets der sachliche Zusammenhang in die Betrachtungsweise mit einfliel3en
[86].

Eine haufig anzutreffende Bewertung des Spearman‘schen Rangkorrelationskoef-

fizienten, die auch in dieser Studie Anwendung fand, ist die Nachfolgende [86]:

00=rs<0,2......... kein bzw. geringe Korrelation
0,2<rs205......... schwach bis mafige Korrelation
0,5<rs<08......... deutliche Korrelation
0,8<rs<10......... hohe Korrelation
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Die jeweils anschlieBende Signifikanzprufung der ermittelten Spearman’schen Rang-
korrelationskoeffizienten hat zum Ziel, die beobachteten Werte (rs) gegen Null zu
prifen und damit einen signifikanten Unterschied der Rangkorrelationskoeffizienten

zum Wert Null zu bestatigen.

Die Korrelationsuntersuchung nach Spearman entfiel im Patientenkollektiv der Lungen-

gesunden, da hier einheitlich der Mosaikperfusions-Score 0 ermittelt wurde.

Fur die Korrelationsuntersuchung wurden in den beiden Patientenkollektiven der aku-
ten und chronischen Embolieform die erhobenen Parameter jedes Lungenlappens
nach den visuellen Mosaikperfusions-Scores geordnet und zusammengefasst:

In jedem Patientenkollektiv wurden daher fir jeden erhobenen Parameter vier Unter-
gruppen gebildet, die der Einteilung des Mosaikperfusions-Scores 0-3 entsprachen.

In diese Untergruppen wurden samtliche erhobene Parameter der jeweiligen Lungen-
lappen gemanR des Mosaikperfusions-Scores zugeordnet.

Mittels des Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizenten wurden dann fir jedes
Patientenkollektiv zwischen den einzelnen Mosaikperfusions-Scores und den Para-

metern die moglichen Korrelationen errechnet.

Diese Korrelationsuntersuchung ist ein rein exploratives Vorgehen, da durch das
Zusammenfassen der Lungenlappen in die Untergruppen 0-3 fir jeden erhobenen
Parameter zum Teil ein Patienten mit bis zu funf Lungenlappen in einer der einzelnen
Untergruppe auftauchen kann. Das entspricht einer Mehrfacherfassung pro Patient und

einer damit einhergehenden statistischen Abhangigkeit der erhobenen Daten.

Diese Mehrfacherfassungen pro Patient erschlieRen sich jedoch logisch aus dem
Aufbau der Studie heraus, die dadurch zum einen den anatomischen Aufbau der Lunge
mit ihren funf Lungenlappen beriicksichtigt, als auch die medizinische Betrachtung
bzw. das pathologische Auftreten der hier untersuchten Krankheiten beriicksichtigt:
Beiden Erkrankungen ist gemein, dass sowohl die akute Lungenarterienembolie als
auch die chronische thromboembolische Lungenarterienembolie nicht nur die Lunge
global betreffen kénnen, sondern viel haufiger ein unheitliches Bild zeigen, welches
sich in einem oder mehreren Lungenlappen darstellt.

Eine Mehrfacherfassung pro Patient ist daher nicht nur unumganglich, sondern viel

mehr zwingend erforderlich um der medizinischen und anatomischen Wirklichkeit
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gerecht zu werden.

Signifikanztest zwischen den Mosaikperfusions-Scores

Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen den Mosaikperfusions-
Scores (0-3) wurde mittels des Student-t-Tests fiir jedes Patientenkollektiv und den
erhobenen Parametern paarweise durchgefthrt.

Es wurde damit paarweise getestet, ob sich die Mosaikperfusions-Scores jeweils in
den erhobenen Parametern signifikant zu allen anderen Mosaikperfusions-Scores
unterschieden und damit auch, ob ein objektiv erfassbarer Unterschied zwischen den

einzelnen Score-Stufen bestand.

Welch-Test zwischen den Patientenkollektiven

AbschlieBend wurde mittels des Welch-Tests ermittelt, ob zwischen den Parameter-
Werten der jeweils gleichen Score-Stufe des Mosaikperfusions-Scores zwischen den
beiden Patientengruppen mit thromboembolischen pulmonalarteriellen Verschlissen
(ALE und CTEPH) ein signifikanter Unterschied bestand.

Dafir wurden jeweils die erhobenen Parameter aus der Gruppe der akuten
Lungenarterienembolie mit denen der Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen
Hypertonie im gleichen Mosaikperfusions-Score gegeneinander auf signifikante Unter-
schiede verglichen.

Auf Grund der Varianzheterogenitat in den Stichproben wurde die Welch-Modifikation
des Student-t-Tests fir zwei unabhangige Stichproben gewahlt.

Die Patientengruppe der Lungengesunden konnte nicht in den Vergleich einbezogen

werden, da in dieser Gruppe einheitlich der Mosaikperfusions-Score 0 vorlag.
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Ergebnisse

Deskriptive Statistik

In diese Studie wurden insgesamt 243 Patienten, verteilt auf drei Patientengruppen,
eingeschlossenen, bei denen kein signifikanter Unterschied im Patientenalter zwischen

den drei Patientengruppen festgestellt werden konnte (p=0,11).

Von den gesamt 243 eingeschlossenen Patienten und den davon ausgewerteten 243
Lungen, konnten insgesamt 1148 Lungenlappen in die Wertung aufgenommen werden:
Fir die drei Patientenkollektive ALE (akute Lungenarterienembolie), CTEPH
(Chronisch  Thromboembolische Pulmonale Hypertonie) und Gesunde (Lungen-

gesunde) ergab sich folgende Verteilung:

ALE CTEPH Gesunde Gesamt
Anzahl Patienten 72 98 73 243
Gewertete

347 477 365 1148
Lungenlappen
Ausgeschlossene

13 13 0 26

Lungenlappen

Tabelle 1: Gewertete Lungenlappen aufgeschlisselt nach Patientenkollektiv

In den Patientenkollektiven ALE und CTEPH wurden jeweils 13 Lungenlappen aus der
Bewertung genommen:

Grunde dafur waren im ALE Kollektiv Atelektasen (n=7), pulmonale Infiltrate (n=2) und
Infarkte (n=2) sowie das Vorhandensein einer Lungenfibrose (n=2).

In dem CTEPH Kollektiv waren Bronchiektasen (n=3), Lungenfibrose (n=2), pulmonale
Infarkte (n=2) und Infiltrate (n=2), pulmonale Entziindungen (n=2), Raumforderungen

im Lungenparenchym (n=1) sowie Atelektasen (n=1) die Ausschlussgrunde.
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Die Bewertung der Lungenlappen anhand des Mosaikperfusions-Scores zeigte im ALE

Kollektive die folgende Verteilung:

Mosaikperfusions-Score

Anzahl der

Lungenlappen

Prozentsatz [%]

0 218 63
1 76 22
2 29 8
3 24 7

Tabelle 2: Verteilung des Mosaikperfusions-Scores im ALE Kollektiv

29; 8%

u 24; 7%

mo

ml

m3

H 76;22% H 218;63%

Graphik 2: Graphische Verteilung des Mosaikperfusions-Scores im ALE Kollektiv

Bezogen auf die einzelnen Lungenlappen in der Patientengruppe mit einer akuten
Lungenarterienembolie konnte folgende Verteilung des Mosaikperfusions-Scores beo-

bachtet werden:

ALE ROL ML RUL LOL LUL
MPS Anzahl
Anzahl [%] Anzahl [%] Anzahl [%] Anzahl [%] Anzahl [%]
gesamt
0 218 33 15 56 26 41 19 41 19 47 22
1 76 23 30 12 15 20 18 24 11 15
2 29 9 31 14 4 14 7 24 5 17
3 24 6 25 8 25 5 21 5 21

Tabelle 3: Verteilung des Mosaikperfusions-Scores (MPS) in der Patientengruppe der

akuten Lungenarterienembolie (ALE)
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Im CTEPH Kollektiv zeigte

Scores:

sich die nachfolgende Verteilung des Mosaikperfusions-

Mosaikperfusions-

Anzahl der

Prozentsatz [%]

Score Lungenlappen
0 97 20
1 90 19
2 131 28
3 159 33

Tabelle 4: Verteilung des Mosaikperfusions-Scores im CTEPH Kollektiv

B 159; 33%

131; 28%

u 97;20%

H 90; 19%

mo

ml

m3

Graphik 3: Graphische Verteilung des Mosaikperfusions-Scores im CTEPH Kollektiv

Die Bewertung der einzelnen Lungenlappen anhand des Mosaikperfusions-Scores

ergab in der Gruppe der Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie die

folgende Verteilung:

CTEPH ROL ML RUL LOL LUL
MPS Anzahl
Anzahl [%] Anzahl [%] Anzahl [%] Anzahl [%] Anzahl [%]
gesamt
0 97 9 9 29 30 22 23 10 10 27 28
1 90 16 18 25 28 15 17 16 18 18 20
2 131 31 24 18 14 25 19 32 24 24 18
3 159 42 26 25 16 29 18 37 23 27 17

Tabelle 5: Verteilung des Mosaikperfusions-Scores (MPS) in der Patientengruppe der

Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie (CTEPH)
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Das Patientenkollektiv der Lungengesunden zeigte, entsprechend den weiter oben
beschriebenen Einschluss- und Auswahlkriterien, in 100% der Falle keine Ver-
anderungen in den Lungenlappen, so dass samtliche Lungen der Lungengesunden

einen Mosaikperfusions-Score 0 aufwiesen.

Die deskriptive Statistik zeigt damit eine deutliche Diskrepanz in dem Auftreten, in den
relativen Haufigkeiten und in den Verteilungen des Mosaikperfusions-Scores zwischen

den drei beobachteten Patientengruppen (Tabelle 2-5 und Graphik 2-3).

Rechtsherzbelastungszeichen

Die Berechnung des Quotienten aus den Ventrikularen-Durchmesser (RV/LV) der
Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie ergab bei 48 von 72 Patienten
(66%) einen Wert 2 0,9 (MW= 1,14; SD= 0,36; Median= 1,00; Min.=0,64; Max.= 2,11).

Im Kollektiv der CTEPH Patienten wurde der Grenzwert von 0,9 von insgesamt 91 der
98 Patienten (93%) erreicht bzw. Uberschritten (MW= 1,22; SD= 0,32; Median= 1,15;
Min.= 0,63; Max.= 2,15).

Es konnte damit in beiden Patientengruppen mehrheitlich eine deutliche Rechtsherz-
belastung festgestellt werden (ALE=66%; CTEPH=93%).

Die Gruppe der chronisch Kranken wies mit 93% der Patienten ein signifikant hoheres
relatives Vorkommen eines pathologischen RV/LV-Quotienten auf im Vergleich zu den
akut Kranken (p<<0,01). Damit zeigte sich bei den CTEPH Patienten eine signifikant

haufigere Rechtsherzbelastungssituation im Vergleich zu den ALE Patienten.

Die Ergebnisse fir das Vorhandensein einer Septumdeviation in den linken Ventrikel
bei den Patienten mit akuter bzw. chronischer Lungenarterienembolie zeigten, dass bei
24 von 72 Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie eine Septumdeviation
beobachtet werden konnten. Dies entspricht 33% der ALE Patienten.

Bei den CTEPH Patienten zeigten 31 von 98 Patienten eine Septumdeviation. Dies
entspricht 32% der CTEPH Patienten.

Beide Gruppen zeigten damit keine signifikanten Unterschiede in den relativen

Haufigkeiten einer Septumdeviation in den linken Ventrikel (p=0,95).

Der Hinweis auf eine chronische Rechtsherzbelastung und eine damit einhergehende
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myokardiale Hypertrophie des rechten Ventrikels (retrosternal durchschnittlich = 4,5
mm) konnte bei den Patienten mit akuter Lungenarterienembolie bei keinem Patienten
(0%) mittels der retrosternalen Myokarddicken-Messung ermittelt werden.

Im Kollektiv der chronisch kranken Patienten wurde eine durchschnittliche retrosternale
Myokarddicke von gleich oder mehr als 4,5 mm bei insgesamt 54 von 98 Patienten
ermittelt. Dies entspricht 55% der CTEPH Patienten (MW= 4,69 mm; SD= 0,7 mm;
Median = 4,58 mm; Min.= 2,93 mm; Max.= 6,47 mm).

Die Ergebnisse zeigten ein signifikantes relatives Mehrvorkommen einer chronischen,
rechtsseitigen Myokardhypertrophie bei Patienten mit einer CTEPH im Vergleich zu
Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie in dieser Studie (p<<0,01).

Damit zeigte sich deutlich, dass die Mehrheit der Patienten mit einer CTEPH nicht nur
eine pulmonalbedingte kardiale Belastungssituation aufwiesen, sondern diese auch
bereits zu einer chronischen Rechtsherzhypertrophie gefiihrt hatte.

Das in dieser Studie vollstandige Fehlen einer chronischen Myokardhypertrophie bei
den Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie belegte Uberdies, dass die
kardiale Belastungssituation dieser Patienten am ehesten auf Grundlage des akuten

Embolieereignisses zu werten ist.
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Schweregrad der akuten Lungenarterienembolie

Die Auswertung der jeweils vorkommenden maximalsten Verschlussart im pulmonalen

Gefallbett der Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie ergab die folgende

Verteilung:
Proximaler Pulmonal- Segmentaler | Subsegment | Kein
Verschluss, arterieller Verschluss aler Verschluss
ALE nahe/am Verschluss Verschluss
Truncus
pulmonalis
Patienten
34 19 13 6 0
(n=72)
Prozentsatz
47 26 18 8 0
[%]

Tabelle 6: Verteilung der pulmonalarteriellen Verschlussarten im ALE Kollektiv

Die anschlieRende detailierte Aufschliisselung der jeweils vorkommenden Verschluss-

arten in den betroffenen Lungenlappen zeigte folgende Verteilung:

Proximaler Pulmonal- Segmentaler | Subsegment | Kein
Verschluss, arterieller Verschluss aler Verschluss
ALE nahe/am Verschluss Verschluss
Truncus
pulmonalis
Lungenlappe | 151 60 41 43 52
n (n=347)
Prozentsatz 44 17 12 12 15
[%]

Tabelle 7: Deskriptive Verteilung der pulmonalarteriellen Verschlussarten getrennt nach

Lungenlappen im ALE Kollektiv

Die Daten zeigten daher sowohl generell betrachtet als auch auf die jeweiligen

betroffenen Lungenlappen bezogen, dass die in dieser Studie konsekutiv einge-

schlossenen Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie mehrheitlich einen

proximalen Verschluss nahe bzw. am Truncus pulmonalis oder einen Verschluss von

mindestens einer Pulmonalarterie aufwiesen.

Es konnte damit in der Mehrheit der Falle (61%) ein massiver Verschluss eines

Grof3teils des pulmonalarteriellen GefalRbettes beobachtet werden, so dass die in

dieser Studie gewerteten Lungenarterienembolien im Grofdteil als ausgepragt zu




beurteilen sind.

Multivariate ANOVA

Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven in
den erhobenen Parametern ergab fir alle vier Parameter signifikante Unterschiede.

Dabei zeigten sich folgende signifikante p-Werte fir die jeweiligen Parameter:

MLD FWHM HAV LAV
0,04 << 0,01 0,04 0,04

Tabelle 8: p-Werte der multivariaten ANOVA zwischen den Patientenkollektiven

Diese Ergebnisse zeigten, dass zwischen mindestens einem der drei Patienten-
kollektiven in dem erhobenen Parameter ein signifikanter Unterschied besteht.

Die Ergebnisse geben jedoch keine Rickschlisse dariber, zwischen welchen und wie
vielen Patientenkollektiven tatséchlich signifikante Mittelwertsunterschiede in den
erhobenen Parametern bestanden. Das heif3t, es liel3 sich damit keine Aussage treffen,
ob sich ein, zwei oder alle Mittelwerte der erhobenen Parameter signifikant zwischen

den Patientenkollektiven unterschieden.

Dazu wurde im Folgenden eine paarweise multivariate ANOVA jeweils zwischen zwei
Patientengruppen durchgefihrt: Dadurch konnte dariiber Aufschluss erhalten werden,
zwischen welchen Patientengruppen und in welchem der erhobenen Parameter tat-

sachlich signifikante Unterschiede bestanden.
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Paarweise multivariate ANOVAs zwischen den Patientenkollektiven

Anknlpfend an die multivariate ANOVA wurden paarweise Vergleiche zwischen den
Patientenkollektiven mittels einer paarweisen multivariaten ANOVA fur jeden erho-
benen Parameter erstellt.

Mittels dieser paarweisen Vergleiche in den ermittelten Parametern lieRen sich Ruick-
schlisse ziehen, zwischen welchen der drei Patientenkollektive und in welchem der

erhobenen Parameter signifikante Unterschiede bestanden.

MLD ALE CTEPH
CTEPH 0,116
Gesunde 0,405 0,019
FWHM ALE CTEPH
CTEPH 0,11
Gesunde << 0,01 << 0,01
HAV ALE CTEPH
CTEPH 0,366
Gesunde 0,366
LAV ALE CTEPH
CTEPH 0,033
Gesunde 0,800 0,024

Tabelle 9: p-Werte der multivariaten

ANOVAs zum paarweisen Vergleichen der

Patientenkollektive

Die Ergebnisse zeigten, dass in allen erhobenen Parametern signifikante Unterschiede
zwischen Lungengesunden und Patienten mit einer CTEPH bestanden.

Die Lungengesunden unterschieden sich von den Patienten mit einer akuten
Lungenarterienembolie nur in dem Parameter der Halbwertsbreite (FWHM) signifikant
voneinander; sdmtliche anderen Parameter zeigten keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Patientengruppen. Beide Patientengruppen mit einer patholo-
gischen Perfusion des Lungenparenchyms (ALE und CTEPH Kollektiv) zeigten ledig-
lich in dem Parameter LAV signifikante Unterschiede. Alle anderen erhobenen Para-

meter zeigten zwischen den Patienten mit einer akuten und chronischen Lungen-
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arterienembolie keinen statistisch nachweislichen Unterschied in ihren Mittelwerten.

Korrelationsuntersuchungen zwischen den erhobenen Parametern und dem Mosaik-

perfusions-Score

Die mittels des Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizenten ermittelten Korrela-
tionen zwischen den erhobenen Parametern und dem Mosaikperfusions-Score erga-
ben fir die beiden Patientenkollektive mit einer akuten und chronischen Lungenarte-

rienembolie (ALE und CTEPH Kollektiv) folgende Rangkorrelationskoeffizienten (r):

Is ALE CTEPH
MLD 0,286 0,369

FWHM 0,415 0,509
HAV 0,292 0,368
LAV -0,283 -0,364

Tabelle 10: Gegendliberstellung der Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten (rs)
in dem ALE und CTEPH Kaollektiv

Die anschlieRende Testung auf Unabhangigkeit der untersuchten Korrelationen ergab

folgende hochsignifikante p-Werte:

p-Werte ALE CTEPH
MLD << 0,01 << 0,01
FWHM << 0,01 << 0,01
HAV << 0,01 << 0,01
LAV << 0,01 << 0,01

Tabelle 11: p-Werte der Unabhangigkeitstestung fur die Rangkorrelation nach Spear-
man in dem ALE und CTEPH Kollektiv

Die Ergebnisse zeigten fir alle erhobenen Parameter jeweils eindeutige Korrelationen
zwischen der Hohe des Mosaikperfusions-Scores und dem Parameter-Wert. Dabei
wies als Einziger der LAV Parameter eine negative Rangkorrelation auf, samtliche
anderen erhobenen Parameter zeigten positive Rangkorrelationen (Graphik 4 und 5).

Die Korrelationsuntersuchungen wiesen zwar mehrheitlich numerisch schwache bis

mafige Korrelationskoeffizienten auf (rs< 0,5), diese Korrelationskoeffizienten erwiesen
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sich jedoch in allen Fallen als hoch signifikant (p<<0,01).
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Graphik 4: Box Plot-Darstellung der Korrelationsuntersuchungen zwischen den
Parametern (Ordinate) und dem visuellen Mosaikperfusions-Score (Abszisse) des ALE

Kollektives. Rot markiert der jeweilige Spearman’sche Rangkorrelationskoeffizient (rs).
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Signifikanztestungen zwischen den Mosaikperfusions-Scores

Mittels des Student-t-Tests ergaben sich die nachfolgend gegeniibergestellten p-Werte

aus den paarweisen Vergleichen zwischen den Mosaikperfusions-Scores in den je-

weiligen Parametern fiir das ALE (links) sowie das CTEPH Kaollektiv (rechts).

MLD  [ALE MLD CTEPH
0 1 2 0 1 2
1 0,271 1 0,197
2 0,0014 |0,025 2 <0,001 |0,018
3 <<0,001 |<<0,001 |0,001 <<0,001 [<<0,001 [<0,001
EWHM [ALE EWHM |[CTEPH
0 1 2 0 1 2
1 0,004 1 0,04
2 0,001 0,035 2 <<0,001 [<<0,001
3 <<0,001 [<0,001 |0,004 3 <<0,001 [<<0,001 [<<0,001
HAV  |ALE HAV CTEPH
0 1 2 0 1 2
1 0,428 1 0,403
2 0,031 0,1 2 <0,001 |0,002
3 <<0,001 |<<0,001 |0,001 3 <<0,001 [<<0,001 0,002
LAV ALE LAV CTEPH
0 1 2 0 1 2
0,143 0,095
0,001 0,028 <0,001 0,047
<<0,001 |[<<0,001 [0,016 <<0,001 [<<0,001 |[0,001

Tabelle 12: Gegeniberstellung der p-Werte aus den paarweisen Vergleichen zwischen den

Mosaikscores in den Parametern der Patientenkollektive ALE und CTEPH

Anhand der Signifikanztestungen zeigte sich ein nahezu einheitliches Bild der erhobe-

nen Parameter:

Zwischen den Scores 1 bis 3 konnte fir alle erhobenen Parameter in beiden Patienten-

58




gruppen ein jeweils signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Score Stufen
ermittelt werden. Einzige Ausnahme bildet hierbei der HAV-Wert, bei dem Kkein
signifikanter Unterschied zwischen dem Score 1 und 2 im Patientenkollektiv mit akuter

Lungenarterienembolie festgestellt werden konnte.

Weiterhin konnte zwischen dem Score 0 und 1 nur der FWHM-Wert einen signifikanten
Unterschied in beiden Patientengruppen aufweisen. Alle anderen Parameter (MLD,
HAV, LAV) wiesen zwischen dem Mosaikperfusions-Score 0 und 1 in keiner der beiden

Patientengruppen einen statistisch signifikanten Mittelwertsunterschied auf.

Welch-Test zwischen den Patientenkollektiven

Die Ergebnisse des Welch-Tests zwischen den Patientenkollektiven ALE und CTEPH

in den erhobenen Parametern pro Mosaikscore-Wert zeigten die folgenden p-Werte:

ALE vs. CTEPH MLD FWHM HAV LAV
0 0,06 0,18 0,06 0,07
1 0,23 0,03 0,21 0,23
2 0,23 0,25 0,25 0,08
3 0,007 0,08 0,007 0,01

Tabelle 13: p-Werte des Welch-Tests zwischen den Patientenkollektiven ALE und CTEPH
getrennt nach dem Mosaik-Score

Die Ergebnisse zeigten anschaulich, dass sich die jeweiligen Parameterwerte in einem
Score nicht signifikant zwischen den beiden Patientengruppen mit einer pathologischen
Perfusion des Lungenparenchyms (ALE und CTEPH) unterschieden (Graphik 6).

Das heilt, die Parameterwerte lieferten in beiden Patientenkollektiven in jedem Score

die gleichen Mittelwerte ohne statistisch signifikante Unterschiede (Tabelle 14).

Ausnahmen bildeten hierbei nur die erhobenen Parameter MLD, HAV und LAV, die in
ihren Mittelwerten im Score 3 einen signifikanten Unterschied aufwiesen.
Gleiches galt fir den FWHM-Wert, der in dem Score 1 ebenfalls einen signifikanten

Unterschied in den Mittelwerten zwischen den beiden Patientenkollektiven aufwies.

59



Vollstandige Lunge

ja @ nein ©
0 0
- FivHMHU HAY
o n=EU n=47 w | N=gl n=47 o |
Q
= —
=3 - p=00262
[ a7 o
2 3 a
) o
=] < ¢ |
2 - 21 - o
! (=1
o -
0w
1 1
& MLDHU FiHMHU
S na®o n=2a0 5 N=g0 n=a0 =
t -
a =0.0467 o p=0.0025 i
T i e a 7
sl ¢ 4« |g = +
r- & 27 a 7]
2 o]
L a
= S 1 o]
? (=1
(=] 2 —
2
il MLDHU
24 n3d n=130 "Q‘- -
1
L=
3 S a7l
! «
8 N
f 24 g -
2 i
- g -
1
3 a o]
CID =~ Q
8 o
=]
1
a Q
O - -
a ™
e “Pp=de-04 24 @ _|
[ - @ o
1 f=1
g A8 &7 =
[ - a | =]
= | B g L
=1 L, =l a7
o =
= ”: S o
8 --v- - a
1 8 i
A C A C
Kollektiv

Graphik 6: Welch-Test zwischen den Kollektiven ALE (A) und CTEPH (C)
(angegeben p-Wert ohne Holmadjustierung)
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Min.
MLD
0 -874
1 -853
2 -811
3 -810
FWHM
0 58
1 65
2 67
3 88
HAV
0 0,07
1 0,083
2 0,114
3 0,134
LAV
0 0,001
1 0,002
2 0,001
3 0,000
CTEPH

Min.
MLD
0 -869
1 -847
2 -841
3 -835
FWHM
0 59
1 63
2 68
3 62
HAV
0 0,066
1 0,086
2 0,084
3 0,098
LAV
0 0,010
1 0,013
2 0,004
3 0,003

1. Qu.

-808
-794
=773
=727

80

89
104
123

0,121
0,134
0,168
0,239

0,164
0,145
0,100
0,010

1. Qu.

-816
-809
-807
-768

79

84

91
109

0,115
0,119
0,120
0,167

0,279
0,223
0,102
0,085

Median

-779
=779
-738
-656

94
107
126
159

0,156
0,152
0,222
0,473

0,392
0,307
0,198
0,035

Median

-785
-781
-767
-743

88
97
109
126

0,146
0,156
0,168
0,224

0,436
0,376
0,288
0,190

MW

-770
-763
-739
-661

98
108
122
173

0,187
0,198
0,248
0,458

0,361
0,317
0,218
0,100

MW

-786
-778
-759
-735

92

98
112
134

0,159
0,166
0,210
0,258

0,431
0,381
0,315
0,225

3. Qu.

-745
-738
-723
-625

107
124
135
216

0,206
0,229
0,250
0,570

0,554
0,458
0,294
0,128

3. Qu.

-763
-749
-721
-712

104
109
126
151

0,183
0,2
0,248
0,303

0,59
0,558
0,529
0,319

Max.

542
-600
602
-444

243
209
183
348

0,816
0,614
0,691
0,966

0,829
0,757
0,595
0,575

Max.

-655
-670
-619
-572

182
149
232
275

0,448
0,397
0,558
0,738

0,797
0,742
0,709
0,675

SD

55,27
52,99
47,36
87,71

26,20
23,62
29,53
65,51

0,11
0,11
0,13
0,24

0,22
0,20
0,16
0,15

SD

41,48
41,91
57,44
53,35

21,63
19,86
29,36
40,62

0,064
0,065
0,119
0,132

0,202
0,212
0,226
0,167

0,025 KG 0,975 KG Anzahl

-777
=775
-757
-698

94
103
111
145

0,17
0,17
0,20
0,36

0,33
0,27
0,16
0,04

-762
-751
-721
-624

102
114
133
200

0,20
0,22
0,30
0,56

0,4
0,36
0,28
0,16

218
76
29
24

218
76
29
24

218
76
29
24

218
76
29
24

0,025 KG 0,975 KG Anzahl

794
-787
767
744

87
94
107
128

0,146
0,153
0,189
0,237

0,390
0,336
0,276
0,199

-777
-769
-749
=727

96
102
117
140

0,172
0,180
0,230
0,279

0,471
0,425
0,355
0,251

97

90
130
160

97
90
130
160

97
90
130
160

97

90
130
160

Tabelle 14: Gegenlberstellung der Parameter in den Mosaikperfusions-Scores im ALE und CTEPH

Kollektiv
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Diskussion

Ein wesentlicher Unterschied zwischen der idiopathischen Form der pulmonalen
Hypertonie und der pulmonalen Hypertonie auf Grund von chronischen
thromboembolischen Verschlissen liegt in der Mdglichkeit einer kurativen Therapie
Letzterer; hierbei kénnen durch eine Pulmonale Endarteriektomie (PEA) operativ Eng-
stellen und thrombotisches Restmaterial aus einem Grol3teil des pulmonalen Gefal3-
bettes entfernt werden [9, 14, 27]. Daher ist eine frihzeitige Diagnostik essentiell [18,
23] um sowohl eine chronische Rechtsherzbelastung als auch ein Remodelling und die
Ausbildung einer klassischen Arteriopathie der kleinen und fur die PEA nur noch

schwer erreichbaren pulmonalen GefaRabschnitte zu verhindern [27, 41].

Heinrich et al. konnten in ihrer Studie belegen, dass ein Hinweis auf distale pulmonale
Gefallverschlisse in der CT mit einem schlechten postoperativen Verlauf nach PEA in
Korrelation steht [34]. Weiterhin weisen die Autoren in ihrer Studie darauf hin, dass der
Grad der GefaRverlegung bzw. des GefalRverschlusses in der CT haufig bei kleinen,
distalen pulmonalen Gefal? nur sehr schwer oder gar nicht zu bewerten ist und sich
daher die Auspragung und das Ausmalf’ der Mosaikperfusion als gutes Kriterium fiir
den postoperativen Verlauf erweist [34].

Demzufolge ist es besonders wichtig fir dieses haufigste Erscheinungsmuster der
CTEPH im Lungenparenchym [37] einen nachvollziehbaren Bewertungsmalfistab bzw.
eine Mdglichkeit zur eindeutigen Klassifizierung und Nachvollziehbarkeit in Folgeunter-

suchungen zu finden.

Vergleichbare Untersuchungen wurden von Araoz et al. bei Patienten mit einer akuten
Lungenarterienembolie gemacht: Dabei konnte bei 173 Patienten mit einem positiven
Hinweis auf eine akute Lungenarterienembolie im CT nachgewiesen werden, dass eine
verminderte Perfusion der Lunge in der CT mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir
eine Intubation bzw. dem Einsatz von vasopressiven Substanzen im stationdren Ver-

lauf einhergeht [87].

Derartige Aussagen Uber Perfusionsverhaltnisse des Lungenparenchyms bei Patienten
mit akuten und chronischen Verschlissen der pulmonalen GefaR3strohmbahn erfordern
aber eine mdaglichst objektive und reproduzierbare Bewertung des Lungenparenchyms.
Nur so kann eine bestmdgliche Vergleichbarkeit von Folgeuntersuchungen und eine
objektive Einschatzung von Perfusionsunterschieden als diagnostisches Werkzeug

generiert werden.
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Ahnliche objektive und zudem vollautomatische Verfahrensweisen zur Detektion von
Veranderungen im Lungenparenchym wurden bereits von unterschiedlichen Autoren
fur diverse andere Fragestellungen in der Lunge beschrieben: Diese fanden unter
anderem bei der automatischen Erkennung von Lungenrundherden [88], der objektiven
Evaluation von parenchymatdsen Lungenveranderungen [89] sowie bei der Bewertung
von interstitiellen Lungengerustveranderungen der rheumatoiden Arthritis [90] oder bei
der Klassifizierung eines Lungenemphysems [91] Anwendung.

Samtliche Autoren konnten dabei nicht nur eine hohe Selektivitat und Spezifitat
nachweisen, sondern zudem eine nahezu 100%ige Reproduzierbarkeit durch die
objektiven und vollautomatischen, computergestiitzten Auswertungsverfahren errei-
chen [88-91].

Bisherige Untersuchungen der Mosaikperfusion in der Lunge befassten sich lediglich
mit der visuellen Bewertung oder Klassifizierung anhand von Scores und Bewertungs-
schemata [34, 35, 29, 36, 37, 28, 38-45] bzw. mit der Untersuchung von
Perfusionsunterschieden in einzelnen Abschnitten der Lunge [23, 65, 92, 48, 93-96].
Damit konnten zwar Aussagen Uber das unterschiedliche Verteilungsmuster und deren
Vorkommen sowie Aussagen uber die Perfusionsbedingungen in normo-, hypo- und
hyperdensen Lungenbereichen getroffen werden [93-96, 29, 97, 65], objektive Daten
und ein visuell erstellter Score der Lungenperfusion wurden jedoch bisher noch nicht

miteinander in Bezug gesetzt.

Nach dem derzeitigen Stand der Literatur flhrte diese Studie nun einen visuellen,
durch erfahrene Untersucher erhobenen Score zur Beschreibung der Lungenparen-
chymverschattung mit objektiven, vollautomatisch mittels eines Bildverarbeitungs-
programmes berechneten Lungendichteparametern zusammen und korreliert diese

miteinander.

Mosaikperfusions-Verteilung

Die Verteilungen der Mosaikperfusion zeigte im Vergleich zwischen den drei Patienten-
gruppen, dass es einen deutlichen Unterschied in dem Vorkommen und dem Ausmal}
der Mosaikperfusion bei Gesunden, Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie
und Patienten mit einer Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie gab.

Bei keinem der gesunden Patienten konnte im Lungenparenchym eine mosaikartige
Verschattung beobachtet werden. Die Patienten mit einer akuten Lungenarterien-
embolie zeigten mehrheitlich keine Mosaikperfusion. Bei dem Vorhandensein einer

Mosaikperfusion im Lungenparenchym war wiederum hauptsachlich nur eine
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schwache Mosaikverschattung erkennbar. Lediglich bei 7% aller gewerteten Lungen-
lappen aller eingeschlossenen Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie
konnte in der Lunge die Maximalform der Mosaikperfusion (Mosaikperfusions-Score 3)
festgestellt werden.

Die Ergebnisse decken sich daher sehr gut mit den aktuellen Aussagen in der Literatur,
die ein weniger gehauftes Auftreten von Dichteunregelmafigkeiten im Zusammenhang
mit akuten embolischen Lungengefal3verschliissen beschreiben [47, 98, 99, 30, 37,
100].

Demgegentiber konnte bei Patienten mit einer chronisch thromboembolischen Ursache
der Mosaikperfusion mehrheitlich (33%) die Maximalform der Mosaikperfusion (Mosaik-
perfusions-Score 3) beobachtet werden. Die weniger deutliche sowie die leichte Form
der Mosaikperfusion (Mosaikperfusions-Score 1 und 2) konnte in absteigender Haufig-
keit in den gewerteten Lungenlappen der CTEPH Patienten ermittelt werden. In dem
geringsten Anteil der gewerteten Lungenlappen bei Patienten mit einer CTEPH wurde

kein Hinweis auf eine Mosaikperfusion (Mosaikperfusions-Score 0) festgestellt.

Ausschlaggebend fir diese sehr unterschiedliche Verteilung in den Gruppen scheint
die unterschiedliche Pathophysiologie der akuten und chronischen Lungenarterien-
embolie zu sein:

Im Fall der akuten Lungenarterienembolie ist lediglich ein Teil der Lungenstrombahn
vollstandig oder teilweise akut verschlossen. Bei anfanglich gleichbleibender Pump-
leistung des Herzen kommt es in der Folge zu einer Umverteilung des Herzzeit-
volumens auf die nicht betroffenen Lungenparenchymabschnitte [65, 55, 30, 66, 35,
47, 100, 68, 29, 36, 29] mit einer konsekutiven Hyperperfusion bei gleichzeitiger
regionaler Minder- oder gerade noch schwacher Normoperfusion der betroffenen
Lungenparenchymabschnitte [101, 97, 102, 56].

Der fur die visuelle Bewertung der Mosaikperfusion entscheidende Eindruck von
hyper-, hypo- und normodensen Bereichen ist im Fall einer akuten Lungenarterien-
embolie auf einen regional begrenzten Bereich beschrankt und bei einem zumeist nicht
vollstandigen Lungenarterienverschluss und vergleichsweise groRem, kompensa-
torisch restperfundiertem Lungengefal3bereich gleichfalls nicht sonderlich ausgepragt.
In der Folge fuhrt dies zu einer tendenziell schwach ausgepragten Mosaikverschattung
des Lungenparenchyms.

Demgegentber handelt es sich im Fall der chronischen Lungenarterienembolie nicht

um ein regionales, sondern vielmehr globales Geschehen mit Kompromittierung des
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gesamten Lungengefal3systems durch verstreut liegende, chronische Lungenarterien-
embolien bis hin zu einer Chronifizierung mit einem generalisierten Remodelling der
Lungengefalle im Sinne einer Arteriopathie [16, 53-56]. Dies fuhrt in der Folge zu
einem Nebeneinander von teilweise oder vollstandig verschlossenen bzw. offenen
Lungenbezirken mit entsprechender Hyper-, Hypo- und Normoperfusion in diesen
Bereichen. Damit einher geht ein wesentlich heterogenerer Bildeindruck des Lungen-
parenchyms mit hyper-, hypo- und normodensen Lungenarealen. Durch diese
vermehrte Kompromittierung der arteriellen Lungenstrombahn wird gleichfalls ein
starkerer  visueller  Bildeindruck der  Mosaikperfusion im  Sinne  einer

Mosaikverschattung im Lungenparenchym generiert.

Diese grundlegende Erkenntnis bzgl. des Vorkommens der Mosaikperfusion bei akuter
sowie chronischer Lungenarterienembolie ist nichts Neues, da bereits vorangegangene
Studien diese Effekte aufzeigen konnten [37, 36, 47, 98, 99, 30, 37, 100]. Diese
Studien bezogen sich jedoch stets nur gesondert auf eines der beiden Erkrankungs-
bilder.

In dieser Studie wurde nun vergleichend gezeigt, dass es zwar in beiden Erkrankungen
zu ahnlichen Veranderungen in der Dichteverteilung im Lungenparenchym kommt.
Diese waren jedoch hinsichtlich der Verteilung, Haufigkeit und der Schwere deutlich
voneinander verschieden und zeigten dabei ein deutlich haufigeres Vorkommen einer
ausgepragten Mosaikverschattung im Rahmen der Mosaikperfusion bei der Chronisch

Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie.

Damit konnte gezeigt werden, dass sich die beiden Gruppen mit disseminierter, patho-
logisch veranderter Lungenperfusion (Gruppen mit akuter und chronischer Lungen-
arterienembolie) geradezu gegensatzlich in dem Auftreten und der Verteilung der

Mosaikperfusion im Lungenparenchym verhalten.

Schweregrad der Lungenarterienembolien

Die Analyse der in dieser Studie erfassten akuten Lungenarterienembolieformen zeigte
weiterhin, dass die festgestellte Diskrepanz in dem Auftreten und der Auspragung der
Mosaikperfusion zwischen den Patienten mit einer akuten und chronischen
Embolieform keinesfalls durch den Einschluss von hauptséchlich leichten akuten
Lungenarterienembolieformen bedingt war: Trotz des konsekutiven Einschlusses von
Patienten mit diagnostisch bestétigter akuter Lungenarterienembolie waren mehrheit-

lich ausgepragte Formen der Lungenarterienembolie anzutreffen.
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Es konnte daher ausgeschlossen werden, dass die Auspragungs- und Verteilungs-
unterschiede der Mosaikperfusion zwischen Patienten mit akuter Lungenarterien-
embolie und Patienten mit einer CTEPH durch ein Uberproportionales Vorkommen von
lediglich kleinsten oder nur schwach ausgepragten akuten Lungenarterienembolien
bedingt war. Mehrheitlich waren in dieser Studie akute Embolien mit proximalen Ver-
schlissen nahe oder am Truncus pulmonalis bzw. in mindestens einer Pulmonalarterie
bei den Studienpatienten anzutreffen.

Dieser Mehranteil an hauptsachlich proximalen Verschlusstypen mag auch sehr wahr-
scheinlich durch den haufig in der Literatur beschriebenen Umstand begrinden sein,
dass im Fall der akuten Lungenarterienembolie eine hohe Dunkelziffer von nicht dia-
gnostizierten Lungenarterienembolien angenommen werden muss, auf Grund von oft
nur leichten bis fehlenden klinischen Symptomen in Verbindung mit einer radiologisch
haufig erschwerten Detektion der Lungenarterienembolien [7, 2, 4, 3].

Dennoch fand sich trotz konsekutiver Einschlusskriterien in dieser Studie mehrheitlich
eine ausgepragte Lungenarterienembolie in der Patientengruppe mit einer akuten

Lungenarterienembolie.

Rechtsherzbelastung

Anhand der in dieser Studie untersuchten Kriterien zur Bewertung einer vorliegenden
Rechtsherzbelastung (RVp/LVp Quotient, Septumdeviation in den linken Ventrikel)
konnte gezeigt werden, dass die Mehrzahl der Patienten mit einer akuten als auch
chronischen Lungenarterienembolie eine deutliche Rechtsherzbelastung aufwiesen.

Die Ergebnisse deckten sich dadurch mit den in der Literatur beschriebenen Haufig-
keitsverteilungen, die mehrheitlich eine ausgepragte Form der akuten Lungenarterien-
embolie im Studienkollektiv beschrieben und waren vergleichbar mit den Ergebnissen
von Wintersperger et al. sowie Abrahams-van Doorn et al., die gleichfalls ein erhthtes
Auftreten von Rechtsherzbelastungszeichen in der CT bei schweren Lungenarterien-

embolien beobachten konnten [103, 81].

Zusatzlich konnte anhand der Myokarddickenmessung belegt werden, dass die in
dieser Studie eingeschlossenen Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie
keine Anzeichen einer chronischen Rechtsherzbelastung im Sinne einer chronischen
Myokardhypertrophie aufwiesen. Im Umkehrschluss darf davon ausgegangen werden,
dass die beobachtete Rechtsherzbelastung dieser Patienten als Folge einer akuten
Druckerhéhung im Rahmen der stattgefundenen Lungenarterienembolie gewertet
werden kann und daher eine akute kardiale Belastungssituation widerspiegelte. Eine

Chronifizierung im Sinne einer chronischen Myokardhypertrophie bestand daher bei
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keinem der genannten Patienten.

Vergleichend dazu konnte bei mehr als der Halfte der Patienten mit einer chronischen
Form der Lungenarterienembolie bereits eine signifikante Myokardhypertrophie nach-
gewiesen werden, was wiederum auf eine chronische Druckerhthung im Lungen-
kreislauf und einen damit einhergehenden chronischen Krankheitsverlauf mit bereits

kardialer Beteiligung in dieser Patientengruppe hindeutet.

Multivariate ANOVA zwischen den Patientenkollektiven

Die multivariate ANOVA zeigte, dass in jedem der vier erhobenen Parameter statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Patientengruppen (ALE, CTEPH und Gesun-

den) erkennbar wurden (Tabelle 8).

Die Ergebnisse missen jedoch mit dem Augenmerk darauf gewertet werden, dass
hieraus nicht abgelesen werden konnte, ob sich tatsachlich alle drei Patientenkollektive
in ihren Mittelwerten signifikant unterschieden, oder lediglich ein bzw. zwei der
Patientenkollektive nur in ihren Mittelwerten zu den Anderen signifikant verschieden
waren. Damit konnte trotz einer signifikanten multivariaten ANOVA zwischen ein bzw.
zwei der Patientenkollektive kein signifikanter Mittelwertsunterschied bestehen. Somit
kann anhand eines statistisch signifikanten p-Wertes in der multivariaten ANOVA keine
detaillierte Aussage uber die konkreten Unterschiedskonstellationen zwischen den drei

Patientenkollektiven getroffen werden.

Fur die explizite Differenzierung der méglichen Unterschiede zwischen den einzelnen
Patientenkollektiven bedurfte es daher einer paarweisen multivariaten ANOVA fir jeden
erhobenen Parameter. Somit konnten letztlich erst konkrete Aussagen Uuber die
vorliegenden Unterschiede zwischen den Patientenkollektiven in den erhobenen
Parametern durch jeweils paarweise Vergleiche zwischen zwei der drei Patienten-

kollektive getroffen werden.

Paarweise multivariate ANOVAs zwischen den Patientenkollektiven

Anhand der paarweisen Vergleiche mittels multivariaten ANOVAs zwischen jeweils
zwei Patientenkollektiven konnte gezeigt werden, dass sich nicht alle Patienten-
kollektive in den erhobenen Parametern signifikant voneinander unterschieden,
sondern je nach Parameter nur zwischen gewissen Kollektiven signifikante Mittelwerts-

unterschiede erkennbar wurden (Tabelle 9).
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Generell liel3 sich fur alle vier erhobenen Parameter festhalten, dass sich jeweils das

Kollektiv der CTEPH Patienten signifikant von den gesunden Patienten unterschied.

Die Ergebnisse erweisen sich gleichfalls deckungsgleich mit den Ergebnissen der
deskriptiven Statistik: Darin wiesen die gesunden Patienten, entsprechend den
Einschlusskriterien, in der gesamten Lunge ein einheitlich gesundes Lungenparenchym
(Mosaikperfusions-Score 0) auf und hatten demzufolge auch keine Lungenbezirke mit
vermehrter und/oder verminderter Lungenperfusion.

Die mittlere Lungendichte (MLD) war demzufolge in den Lungenlappen der gesunden
Patienten einheitlich niedriger als vergleichbare Lungenlappen von chronisch erkrank-

ten Patienten (CTEPH) mit perfusionsbedingten Dichteunregelmafigkeiten.

Die CTEPH Patienten zeigten in der deskriptiven Statistik ein wesentlich heterogeneres
Bild der Dichteverteilung im Lungenparenchym (Mosaikperfusions-Score: MPS 0=20%;
MPS 1=19%; MPS 2=28 %; MPS 3=33%) und besalRen daher das gesamte Spektrum
von unverénderten Lungenparenchymbereichen (Mosaikperfusions-Score 0) bis hin zu
Bereichen mit ausgepragter Mosaikperfusion (Mosaikperfusions-Score 3).

In Folge dessen zeigte das Lungenparenchym der CTEPH Patienten auch eine fiur die
Mosaikperfusion urséchliche Hypo- und/oder Hyperdensitat [27—30] mit pathologisch

veranderten Dichtewerten im Lungenparenchym der betroffenen Lungenbereiche.

Gleichfalls signifikante Unterschiede lie3en sich auch zwischen den gesunden und
chronisch kranken Patienten in den erhobenen Parameter FWHM, HAV und LAV
erkennen:

Eine Zunahme der Hypo- oder Hyperperfusion fiihrte hierbei zu einer Dichte-
verringerung oder Dichteerhéhung des Lungenparenchyms [65, 92, 68]. Es kam daher
zu einer Verbreiterung der Dichteverteilung des Lungenparenchyms, die sich nicht
mehr mehrheitlich in der normalen Spannbreite einer gesunden Lunge bewegte, son-
dern sich mit zunehmender Mosaikperfusion Uber die normale Spannweite hinaus
verbreiterte und somit zu einer Verschiebung in die hypo- und hyperdensen Rand-

bereiche fuhrte.

Aus dieser pathologisch verdnderten Verteilungsbreite resultierte daher auch eine
ebenfalls verbreiterte Streuung der Verteilung, da sich das Gesamtbild der Lungen-

parenchymdichte Uber die Verteilungsbreite einer gesunden Lunge hinausbewegte.
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Die Halbwertsbreite (FWHM), die als Parameter die Streuungsbreite um den Peak der
Verteilung auf dessen halber HOohe beschreibt, war entsprechend im Kollektiv der
CTEPH Patienten durch den vergleichsweise hohen Anteil von Lungenlappen mit
pathologischer Perfusion (Mosaikperfusions-Score 3, 2 und 1) und der damit von der
Norm abweichenden Hypo- bzw. Hyperperfusion wesentlich verbreiterter, als das dazu
verglichene Kollektiv der Lungengesunden.

Dort wurde auf Grund des Fehlens jeglicher Pathologien einheitlich ein homogenes,
normoperfundiertes Lungenparenchym (Mosaikperfusions-Score 0) ermittelt.
Demzufolge war die Streuung um den Peak der Verteilung geringer und damit auch die
GroRe der Halbwertsbreite (FWHM).

Ebenso verhielt es sich mit den Parametern HAV und LAV, die jeweils getrennt ein Mal}
fir den prozentualen Anteil von hyperdensen (HAV) und hypo- bzw. schwach normo-
densen (LAV) Bereichen im Lungenparenchym darstellten.

Es zeigte sich, dass im Fall der pathologisch veradnderten Lungenparenchyme von
CTEPH Patienten signifikant mehr Bereiche der Lunge einer Hyperperfusion unter-
worfen waren, als es in gesunden Lungen beobachtet werden konnte
(CTEPH: HAV[LOL] = 20 +9,0%; Gesunde: HAV[LOL] = 15 +5,4%).

Gleichfalls zeigte sich umgekehrt, dass signifikant weniger Lungenparenchymbereiche
mit einer schwachen Normo- bzw. Hypoperfusion bei CTEPH Patienten anzutreffen
waren, als dies im Lungenparenchym von lungengesunden Patienten beobachtet
werden konnte (CTEPH: LAV[LOL] = 32 +20%; Gesunde: LAV[LOL] = 38 +21%).

Die Ergebnisse bestatigen damit die bereits von Schwickert et al. beschriebene Hyper-
perfusion in hyperdensen Lungenbezirken mit Mosaikperfusion [29] und konnten
zusatzlich eine gleichzeitige Abnahme von schwach normo- bzw. hypoperfundierten
Lungenparenchymbereichen bei Patienten mit einer nachweislichen CTEPH aufzeigen.
Schwickert et al. konnten bei ihren Untersuchungen mittels CT Angiographie Serien
zeigen, dass die regional hyperdensen Lungenparenchymbereiche von CTEPH
Patienten maf3geblich durch eine relative Hyperperfusion des nicht vaskular kompro-
mittierten Lungenparenchyms erzeugt werden [29].

Das gleiche Bild einer Hyperdensitadtszunahme mit gleichzeitiger Zunahme der Mosaik-
perfusion konnte in dieser Studie festgestellt werden und erscheint urséachlich fir den

Unterschied zwischen dem Patientenkollektiv der Gesunden und CTEPH Patienten in
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den erhobenen Parametern.

Weiterhin konnte ebenfalls zwischen den Gesunden und Patienten mit einer akuten
Lungenarterienembolie mittels der paarweisen multivariaten ANOVAs ein signifikanter

Unterschied in der Halbwertsbreite (FWHM) ermittelt werden.

Ursachlich fur diese Differenz der beiden Patientengruppen im FWHM-Wert erscheint,
dass die Gruppe der gesunden Patienten mit ihrem einheitlich gesunden und daher
homogenen, normoperfundiertem Lungenparenchym ein geradezu charakteristisches
Bild einer gesunden Lunge mit einer sehr schmalen bzw. eng zusammenliegenden
Verteilung der Dichtewerte um den Peak der Lungendichteverteilung sowohl in den
einzelnen Lungenlappen als auch in der gesamten Lunge aufwies.

Die Streuung und damit auch verbunden die Halbwertsbreite (FWHM) war bei dieser
Patientengruppe signifikant schmaler, als in den dazu vergleichsweise heterogenen,
durch akute Verschlisse pathologisch perfundierten Lungen der Patienten mit einer
akuten Lungenarterienembolie.

Diese wiesen zwar auch im Groliteil des Lungenparenchyms keine Mosaikperfusion
auf, zeigten aber in etwa mehr als einem Drittel der Falle eine beginnende bzw.
deutlich ausgepragte Mosaikperfusion im Lungenparenchym. Dies flhrte mit den durch
die Hyperdensitat einhergehenden z. T. sehr hohen Dichtewerten im Lungen-
parenchym zu einer deutlichen Verbreiterung der Dichteverteilung des Lungen-
parenchyms und damit zu einer signifikant gréeren Streuung um den Peak der
Verteilung. Folglich konnte ein signifikant unterschiedlicher FWHM-Wert zwischen
lungengesunden Patienten und Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie

festgestellt werden.

Ein tatsachlich messbarer Unterschied in den Mittelwerten der Halbwertsbreite
(FWHM) zwischen den CTEPH Patienten und Patienten mit einer akuten Lungen-

arterienembolie konnte statistisch nicht signifikant belegt werden.

Es zeigte sich, dass in beiden Patientenkollektiven (ALE und CTEPH) zwar ein hoch-
signifikanter Unterschied der Halbwertsbreite im Vergleich zu Lungengesunden vorlag
(P[ALE vs. Gesunde] << 0,01; p[CTEPH vs. Gesunde] << 0,01), dieser aber im
Vergleich zwischen den Erkrankten selbst (ALE und CTEPH) nicht signifikant
voneinander differierte (p[ALE vs. CTEPH] = 0,11).
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Dies bedeutet, dass obwohl die Gruppe mit einer akuten Lungenarterienembolie (ALE)
deutlich mehr Lungenparenchymbereiche mit einer noch bestehenden schwachen
Normoperfusion bzw. Hypoperfusion aufwies (Mosaikperfusions-Score 0) als die damit
verglichene Patientengruppe mit einer chronischen Embolieform (Mosaikperfusions-
Score 0=20%), erzeugten die restlichen Lungenparenchymbereiche mit der bereits
beginnenden bzw. ausgepragten Mosaikperfusion (Mosaikperfusions-Score 1-3) ein
derartiges Bild, welches sich anhand der Halbwertsbreite (FWHM) nicht signifikant von
dem der chronisch kranken Patienten (CTEPH) unterscheiden lief3.

Ursachlich dafur erschien, dass bereits eine deutliche Zunahme der Hyperperfusion im
Lungenparenchym, wie es der Vergleich von Lungengesunden und Patienten mit einer
akuten Lungenarterienembolie zeigte, zu einer deutlichen Verbreiterung der Dichte-
verteilung im Lungenparenchym und damit zu einer Erhéhung der Halbwertsbreite
(FWHM) fuhrte.

Die Hyperperfusion durch chronische Faktoren bei der CTEPH, wie beispielsweise
wiederkehrende Embolie bzw. den pulmonalen GefaRumbau (Remodelling) [16, 53—
56], zeigte zwar eine deutlich ausgepragtere Heterogenitat der Mosaikverschattung im
Lungenparenchym (Mosaikperfusions-Score: MPS 0=20%; MPS 1=19%; MPS 2=28%;
MPS 3=33%) im Vergleich zu der akuten Form der Lungenarterienembolie (Mosaik-
perfusions-Score: MPS 0=62%; MPS 1=22%; MPS 2=8%; MPS 3=7%) und ebenfalls
rein zahlenméaRig hohere Mittelwerte der Halbwertsbreite (FWHM) in den einzelnen
Lungenlappen. Diese Unterschiede waren jedoch zu gering, als dass sie sich sta-

tistisch signifikant erwiesen.

Es lasst sich daher festhalten, dass mittels der Halbwertsbreite (FWHM) ein deutlicher
Unterschied zwischen pathologisch veranderten Lungenparenchymbereichen, sei es
durch die akute Form der Lungenarterienembolien als auch durch die chronische Form,

und einem gesunden Lungenparenchym erkennbar wurde.

Gleichfalls konnte aber kein statistisch signifikanter Unterschied in der Halbwertsbreite
(FWHM) zwischen akut und chronisch veréanderten Lungenparenchymbereichen beob-

achtet werden.

Der Unterschied in dem erhobenen Parameter LAV zwischen Patienten mit einer

akuten Lungenarterienembolie und Patienten mit einer chronisch thromboembolischen
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Ursache der Mosaikperfusion im Lungenparenchym Ilasst sich erneut mittels der
deskriptiven Statistik und mit Hilfe der genauen Betrachtung der Bedeutungsweise des
Low Attenuation Volumes (LAV) in Zusammenhang bringen:

Der Parameter LAV beschreibt zunadchst den prozentualen Anteil des Lungen-
parenchyms, das eine Dichte unterhalb eines vorher definierten Schwellenwertes
aufweist [46, 33]. In dieser Studie wurde dieser Schwellenwert auf < -850 HE fest-
gelegt, entsprechend einem von Stern et al. beschriebenen hypo- bzw. schwach
normoperfundierten Lungenparenchym [48].

Anhand dieser Definition und mit Blick auf die Verteilung der Mosaikperfusion in den
beiden Patientenkollektiven der chronisch und akut thromboembolisch Erkrankten l&sst
sich erkennen, dass die Gruppe mit einer akuten Lungenarterienembolie in einem
Grof3teil des Lungenparenchyms schwach normo- bzw. hypoperfundierte Lungen-
bereiche aufwies (Mosaikperfusions-Score 0=62%). Die Werte des Low Attenuation
Volumes (LAV) waren dementsprechend hoch.

Ein genau gegensatzliche Bild bot die Gruppe der CTEPH Patienten: Hier dominierten
klar die Lungenparenchymbereiche mit einer beginnenden bis ausgepragten Mosaik-
perfusion (Mosaikperfusions-Score 1, 2 und 3 gesamt = 80%) und dementsprechend

geringer waren die Werte des Low Attenuation Volumes (LAV).

Dieses Bild lasst sich dadurch erklaren, dass ein akut auftretender Verschluss der
pulmonalen Lungenstrombahn zum einen zu einer Hypoperfusion des nachge-
schalteten Lungenparenchyms fiihrt, was wiederum von der Auspragung und dem
Umfang des Verschlusses abhangig ist und zum anderen eine Hyperperfusion des
nichtkompromittierten Lungenparenchyms zur Folge hat [56, 102, 97, 101, 65]. Dabei
korreliert die Hypoperfusion mit der Grofde und dem Ausmald des LungengefalRver-
schlusses [56, 102, 97, 101, 65].

Betrachtet man auRerdem die am haufigsten in dieser Studie vorkommenden Embolie-
formen des pulmonalen Gefal3systems im Zusammenhang mit einer akuten Lungenar-
terienembolie (Tabellen 6 und 7), wird erkennbar, dass 73% der Patienten einen
proximalen Verschluss am bzw. nahe des Truncus pulmonalis oder einen pulmonal-
arteriellen Verschluss aufwiesen und dadurch ein Grolteil ihres kompromittierten
Lungenparenchyms schwach normo- bzw. hypoperfundiert wurde.

Auf Grund dessen konnte in der Gruppe der akuten Lungenarterienembolie in 63% der
Félle der Mosaikperfusions-Score 0, der einem schwach normo- bzw. hypoperfun-

dierten Lungenparenchym entsprach, ermittelt werden.
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Die Physiologie der Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie zeichnet
sich hingegen gerade dadurch aus, dass wiederkehrende thromboembolische Ver-
schlisse zu pulmonalen GeféalRverlegungen in unterschiedlichen Bereichen der
Lungenstrombahn fihren und die dadurch entstehende chronische pulmonale Druck-
erhdhung wiederum im gesamten Lungengefabett zu globalen Umbauprozessen
(Remodelling) fuhrt [16, 53-56]. Daher kommt es nicht wie bei der akuten Lungen-
arterienembolie zu einer Beeintrachtigung eines Teiles des Parenchyms der Lunge,
sondern zu einem breit geféacherten Auftreten von Gefal3verschlissen und/oder
Verlegungen sowie einem Remodelling mit gleichzeitiger kompensatorischer Hyperper-
fusion der restlichen, (noch) nicht betroffenen Lungenparenchymbereiche [56, 102, 97,
101].

Es zeigte sich daher speziell in der Gruppe der CTEPH Patienten ein wesentlich
heterogeneres Bild aus hypo- und hyperperfundierten Lungenparenchymarealen. Die
mehrheitlich vorkommende Mosaikperfusion in den Lungenlappen der CTEPH
Patienten (Mosaikperfusions-Score: MPS 1, 2 und 3 gesamt=80%) geht gleichfalls mit
héheren Dichtewerten des Parenchyms einher. Dadurch erklart sich der signifikanten
Unterschied in den Mittelwerten des LAV-Wertes zu den Patienten mit einer akuten
Lungenarterienembolie, da bei dieser Patientengruppe mehrheitlich schwach normo-
bzw. hypoperfundierten Lungenparenchymbereichen anzutreffen waren (Mosaikper-

fusions-Score 0 = 62%).

Korrelationsuntersuchungen zwischen den erhobenen Parametern und dem Mosaik-

perfusions-Score

Die Ergebnisse der Korrelationsuntersuchung anhand der Spearman’schen Rang-
korrelation (Tabellen 10 — 11, Graphiken 4 — 5) ergaben fir alle beobachteten
Parameter (MLD, FWHM, HAV und LAV) in beiden untersuchten Patientenkollektiven
(ALE und CTEPH) klar erkennbare und vergleichbare Korrelationen, so dass ein deut-
licher Zusammenhang von Parametergrof3e und Hohe des Mosaikperfusions-Scores
bei Patienten mit einer Mosaikperfusion im Lungenparenchym gezeigt werden konnte:

Es zeigte sich gleichfalls in beiden genannten Patientengruppen, dass fir die
erhobenen Parameter MLD, FWHM und HAV ein positiver Zusammenhang zwischen
der ParametergrofRe und der Hohe des Mosaikperfusions-Scores vorlag (rs > 0). Damit
war eine Zunahme des Mosaikperfusions-Scores mit einem gleichzeitigen Anstieg der

Parametergrol3e verbunden.
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Fur die LAV konnte in beiden Patientengruppen ein negativer Zusammenhang (rs< 0)
ermittelt werden, was sich in einem entgegengesetzten Verhalten von Parametergrofie
und Mosaikperfusions-Score Wert widerspiegelte. Mit steigendem Mosaikperfusions-

Score wurde daher eine Abnahme der LAV-Werte verzeichnet (Tabelle 14, Graphik 4).

Die Korrelationen entsprachen zwar in der Mehrzahl mafigen Korrelationen (rs <0,5),
zeigten jedoch bei der Untersuchung auf Signifikanz Uber alle Korrelationen hinweg
hochsignifikante p-Werte (p<<0,01).

Eine Ausnahme bildete dabei die Halbwertsbreite (FWHM) in der CTEPH
Patientengruppe, in der eine deutliche, hochsignifikante Korrelation festgestellt werden
konnte (rs = 0,51; p<<0,01).

Die Ergebnisse belegten damit, dass mit einer zunehmenden Schwere der
Mosaikperfusion in der Lunge (hoher Mosaikperfusions-Score) auch eine deutliche
Zunahme der beobachteten Parameter MLD, FWHM und HAV erkennbar wurde.
Ahnliche Untersuchungen fihrten ebenfalls Groell et al. bei densitometrischen
Messungen in Teilbereichen des Lungenparenchyms von Patienten mit akuten
Lungenarterienembolien durch [97]. Groell et al. untersuchten anhand von einzelnen
Dichtemessungen in der CT Unterschiede in der Dichte und Kontrastmittelaufnahme im
Lungenparenchym von szintigraphisch minderperfundierten Teilbereichen des Lungen-
parenchyms bei der akuten Lungenarterienembolien mit normoperfundierten Lungen-
arealen derselben Lunge [97]. Dabei konnte in den minderperfundierten Lungen-
bereichen sowohl eine signifikante Minderung der Mittleren Lungendichte (MLD) als
auch eine verminderte Kontrastmittelaufnahme nachgewiesen werden [97].

Eine densometrische Messung in konsekutiv hyperperfundierten Bereichen des
Lungenparenchyms erfolgte jedoch durch Groell et al. nicht, ebenso wenig wie eine
vergleichende Dichtemessung des gesamt betroffenen Lungensegmentes bzw.

Lungenlappens [97].

Der negative Zusammenhang zwischen dem LAV-Wert und dem Mosaikperfusions-
Score zeigte weiterhin, dass eine Zunahme der Mosaikperfusion (Steigerung des
Mosaikperfusions-Scores) mit einer deutlichen Abnahme von schwach normo- bzw.
hypoperfundierten Lungenparenchymarealen vergesellschaftet war (Tabelle 10,
Graphiken 4 - 5).
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Demnach war eine Zunahme der Mosaikperfusion in beiden Patientengruppen mit
einer Erhéhung der mittleren Dichte (MLD) bei gleichzeitiger Streuungsverbreiterung
(FWHM) sowie einer prozentualen Zunahme von hyperdensen Lungenparenchym-
bereichen (HAV) vergesellschaftet.

Im Gegenzug dazu wurden in beiden Kollektiven mit zunehmender Mosaikperfusion die
Lungenbereiche mit einer schwachen Normo- bzw. Hypoperfusion (LAV) deutlich
weniger.

Die Ergebnisse der Korrelationsuntersuchung zwischen den erhobenen Parametern
und dem Mosaikperfusions-Score bestatigen daher den bereits weiter oben genannten
Schluss, dass das Bild der Mosaikperfusion im Fall der akuten Lungenarterienembolie
sowie im Fall der Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie maRgeblich
mit einer Zunahme hyperdenser und damit hyperperfundierter Lungenparenchymareale
bei einer gleichzeitigen Abnahme von schwach normo- bzw. hypoperfundierten Arealen
des Lungenparenchyms einhergeht.

Die als Folge von Gefallverschliissen stattfindende Hyperperfusion von nicht
kompromittierten Lungenparenchymbereichen konnte bereits von Schwickert et al.
mittels CT und CTA Untersuchungen bei Patienten mit diagnostisch gesicherter CTEPH
bewiesen werden [29]. Dabei wurden in der CT vergleichend mit der Einzelphotonen
Emissionscomputertomographie (SPECT, engl.: single photon emission computed
tomographie) Lungenparenchymbereiche mit vermehrter oder verminderter Lungen-
dichte hinsichtlich der vorhandenen Perfusion untersucht [29]. Es zeigte sich dabei,
dass bei CTEPH Patienten in hyperdensen Lungenparenchymbereichen eine relative

Hyperperfusion des Gewebes festgestellt werden konnte [29].

Ursdchlich daflr erscheint bei einem Verschluss von GefaRanteilen der
Lungenstrombahn bei gleichbleibendem Herzzeitvolumen eine Umverteilung des
Blutes mit konsekutiver Hyperperfusion von nicht verschlossenen Lungenparenchym-
anteilen zu sein [65, 55, 30, 66, 35, 47, 100, 68, 29, 36, 29], was wiederum bei
ausgepragten GefalRverlegungen zu einer vermehrten Mosaikperfusion fiihrt.

Diese Pathophysiologie erklart sehr gut, die in beiden Erkrankungen (ALE und CTEPH)
mit Gefal3verschliissen und Gefal3verlegungen der pulmonalvaskularen Strombahn
vorliegende Hyperperfusion in den nicht kompromittierten Lungenparenchymbereichen.
Bei gleichbleibendem Herzzeitvolumen fihren pulmonalvaskulére Gefaliverlegungen
zu einer verringerten Gefaf3strombahn intrapulmonal, was wiederum dazu fuhrt, dass
sich das Herzzeitvolumen auf einen vergleichsweise geringeren Lungenparenchym-
anteil verteilt [65, 55, 30, 66, 35, 47, 100, 68, 29, 36, 29]. Die Konsequenz ist eine
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deutliche Hyperperfusion dieser in ihrer GefalRversorgung nicht betroffenen Lungen-
parenchymanteile [97, 65, 29, 36, 30].

Es resultiert daraus sowohl ein prozentualer Anstieg der hyperperfundierten
Lungenbezirke (HAV Zunahme) mit gleichzeitiger Erhdhung der mittleren Lungendichte
(MLD Zunahme) als auch eine Verbreitung der Dichteverteilung im Lungenparenchym
(FWHM Zunahme).

Zusatzlich erzeugt die zunehmende Gefal3verlegung bis hin zum Gefalverschluss, als
Maximalform der thromboembolischen Ereignisse, eine Perfusionsabnahme des
nachgeschalteten Lungenparenchyms und fuhrt dadurch in diesen Regionen zu einer
in der CT erkennbaren Reduzierung der Normoperfusion bis hin zur Hypoperfusion [23,
65]. Dabei zeigte sich, dass mit zunehmender Auspragung der Mosaikperfusion eine
Abnahme der prozentualen Anteile an schwach normo- bzw. hypoperfundiertem
Lungenparenchym erkennbar wurde, was wiederum den Schluss nahe legt, dass das
Vollbild einer Mosaikperfusion maf3geblich durch hyperdense Lungenbereiche gepragt

wurde.

Die Ergebnisse untermauern damit die in der Literatur beschriebene Pathophysiologie
der akuten Lungenarterienembolie und im Besonderen die der Chronisch Thrombo-
embolischen Pulmonalen Hypertonie:

Dabei wird bei einer akuten und ausgepragten Lungenarterienembolie ein gro3erer Teil
der pulmonalen Gefal3strombahn massiv verlegt, wodurch es zu einer Umverteilung
des Herzzeitvolumens auf das verbliebene, nicht verschlossene Lungenparenchym
kommt mit einem folglich deutlichem Dichteanstieg des hyperperfundierten Lungen-
gebietes [65, 29]. Dieser Dichteanstieg bzw. die Umverteilung des Herzzeitvolumens ist
proportional zu der GroRe der verschlossenen pulmonalen GefaRstrombahn sowie zu
dem Ausmal der Perfusionsbeeintrachtigung dieser Region [102, 101, 97, 56].

Bei der Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie (CTEPH) sind im
Extremfall nicht nur einzelne Lungenbezirke durch chronische GeféaRverschliisse nicht
perfundiert, sondern es liegt zumeist eine klassische Arteriopathie im Sinne von
Umbauprozessen (Remodelling) der gesamten pulmonalen Gefal3strombahn vor [16,
53-56]. Damit kommt es vornehmlich zu distalen Verschliissen von kleinen Geféal3en in
der Lunge und einem damit einhergehenden pulmonalen Hochdruck mit einer deut-
lichen Mehrperfusion und folglichen Hyperdensitat von nicht verlegten und perfun-

dierten Lungenarealen [16]. Die Minderperfusion von hauptsachlich kleinen, distalen
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GefalRen fuhrt somit im Gesamtbild der CTEPH zu weniger hypoperfundierten
Lungenbezirken und deutlich grof3eren Anteilen eines hyperperfundierten Lungen-
parenchyms.

Diese global verteilten Veranderungen in der Lungenstrombahn im Fall der CTEPH
erklaren damit auch, dass bisher kein Zusammenhang zwischen der Schwere einer
Mosaikperfusion und dem Ausmald der GefaRverlegung getroffen werden konnte [16,
53-56].

Das resultierende Nebeneinander von ,hellen® und ,dunklen® Bereichen in der CT
durch die oben beschriebene Hyper-, Hypo- und Normoperfusion des Lungenparen-
chyms, das letztlich den optischen Bildeindruck einer mosaikférmigen Lungenparen-
chymverschattung fir den Betrachter entstehen lasst [48], war daher in dieser Studie

vornehmlich durch einen ,hellen® und damit hyperdensen Bildeindruck bestimmt.

Signifikanztestungen zwischen den Mosaikperfusions-Scores

Die Vergleiche auf signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Mosaik-
perfusions-Scores fur jeden erhobenen Parameter in den Patientenkollektiven der
akuten Lungenarterienembolie und der Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen
Hypertonie zeigten in beiden Kollektiven und fir samtliche Parameter tiberwiegend ein
identisches Bild (Tabelle 12):

Es konnte nachgewiesen werden, dass ein zumeist hochsignifikanter Unterschied
(p<<0,01) in den Parameterwerten zwischen den jeweiligen Mosaikperfusions-
Scoren 1-3 vorlag.

Eine Ausnahme bildete hierbei der HAV-Wert in der Patientengruppe mit einer akuten
Lungenarterienembolie; hierbei konnte zwischen dem Mosaikperfusions-Score 1 und 2
kein signifikanter Unterschied in den Mittelwerten der Parameter-Werte festgestellt
werden. Das hei3t, im Fall der akuten Lungenarterienembolien zeigten sich zwischen
dem Mosaikperfusions-Score 1 und 2 keine signifikanten Mittelwertsunterschiede im
HAV-Wert.

Urséachlich fir diese Ausnahme scheinen mehrere Faktoren in dieser Studie gewesen
zu sein:

Zum einen waren die rein zahlenmafligen Unterschiede in den HAV-Mittelwerten des
Scores 1 und 2 sehr gering, zum anderen sind die Stichprobenumfange (Anzahl der
eingeschlossenen Lungenlappen) in beiden Scores sehr verschieden und besonders
im Score 2 deutlich kleiner als im dazu verglichenen Score 1 (Anzahl [Score 1] = 76;
Anzahl [Score 2] = 29).
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Zusammengenommen erscheinen diese beiden Besonderheiten urséchlich fur die nicht
signifikant unterschiedlichen Mittelwerte des HAV-Wertes im Score 1 und 2.

Bei einem grof3eren und damit vergleichbareren Stichprobenumfang in den beiden
Score Stufen konnte sich daher der moglicherweise vorliegende Unterschied in den
HAV-Werten entweder in einem zahlenméaRRig groReren Mittelwertsunterschied
darstellen, und/oder durch groRere Stichprobenumfange statistisch verifizierbar

werden.

Eine weitere Ausnahme bildeten die Mosaikperfusions-Score 0 und 1; hierbei konnte
lediglich im FWHM-Wert in beiden Patientengruppen ein statistisch signifikanter
Unterschied in den Parametermittelwerten beobachtet werden.

Samtliche anderen erhobenen Parameter (MLD, HAV sowie LAV) zeigten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Mosaikperfusions-Scoren 0 und 1,
weder im Kollektiv der akuten Lungenarterienembolie noch im Kollektiv der chronisch
Erkrankten (CTEPH).

Das heildt, dass fur die Mosaikperfusions-Score 0 und 1 nur in dem FWHM-Wert in
beiden Patientengruppen ein messbar signifikanter Unterschied in den Mittelwerten
ermittelt werden konnte. Samtliche anderen erhobenen Parameter zeigten in den
beiden Patientengruppen keinen statistisch belegbaren Unterschied in ihren Mittel-

werten.

Die Betrachtung der Ergebnisse zeigt, dass die Wahl und die Definition des erstellten
Mosaikperfusions-Scores in dieser Studie eine brauchbare Beschreibung und
Differenzierung der Mosaikperfusion im Lungenparenchym sowohl in der Gruppe der
akuten Lungenarterienembolien als auch in der Gruppe der Chronisch Thromboembo-
lischen Pulmonalen Hypertonie lieferte.

Weiterhin wurde hier nach dem derzeitigen Stand der Literatur ein Bewertungsscore fur
die Lungenparenchymdichte nicht nur auf seine Anwendbarkeit und Reproduzierbarkeit
durch verschiedene Anwender untersucht und bewertet, sondern vielmehr auf seine
signifikante Schweregradunterteilung anhand von objektiven und automatisch
erhobenen Dichteparametern tberprift und getestet.

Lediglich bei der Differenzierung zwischen einem gesunden Lungenparenchym
(Mosaikperfusions-Score  0) und einer beginnenden Mosaikperfusion (Mosaik-
perfusions-Score 1) erschien der hier beschriebene Mosaikperfusions-Score in Ver-

bindung mit den erhobenen Parametern MLD, HAV und LAV zu fein um eindeutig
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differenzieren zu kdnnen.

Der definitionsgemafie marginale Unterschied zwischen einem pathologisch unauf-
falligem Lungenparenchym (Mosaikperfusions-Score 0) und einem Lungenparenchym
mit beginnender bzw. leichtester Mosaikverschattung (Mosaikperfusions-Score 1) mag
fur den erfahrenen Betrachter in der CT mit Hilfe von Fensterung und detaillierter
Suche nach kleinsten Dichteveranderungen noch visuell mdglich sein; diese feinste
Differenzierung konnte allerdings nicht in den erhobenen Parametern MLD, HAV und
LAV signifikant wiedergespiegelt werden (siehe vergleichend Abbildungen 9 — 15).

Im Gegensatz dazu zeigte sich der FWHM-Wert als der robusteste Parameter in
beiden Patientengruppen auch im Hinblick auf das gesamte Spektrum des Mosaik-
perfusions-Scores.

Der FWHM-Wert zeigte als einziger Parameter zwischen allen Score-Werten
signifikante Unterschiede in den Mittelwerten und daher auch zwischen den Mosaikper-
fusions-Scoren 0 und 1, was einer Differenzierung zwischen einem unauffalligen
Lungenparenchym und einem Lungenparenchym mit beginnender Mosaikverschattung
entsprach.

Dieser Unterschied der Signifikanztestungen zwischen der Halbwertsbreite und den
anderen Parametern kann erneut durch die Charakteristik der Halbwertsbreite (FWHM)
erklart werden:

Die Halbwertsbreite konzentriert ihre Aussagekraft auf einen zentralen Bereich der
Verteilung, da sie einer Streuungsbeschreibung um den Peak der Verteilung entspricht.
Samtlich Randbereiche der Verteilung sowie Extremwerte bzw. Ausreil3er werden in
der Halbwertsbreite (FWHM) nicht berlcksichtig und nehmen damit auch keinen
Einfluss auf ihre Grofl3e. Dies macht die Halbwertsbreite zu einem statistisch robusten
Parameter.

Im Fall der beginnenden Mosaikperfusion im Lungenparenchym kam es zu einer
geringflgigen Dichteveranderung mit Zunahme von hyperdensen Lungenbereichen,
was zu einer gleichzeitigen Abnahme von normo bzw. schwach hypoperfundierten
Lungenarealen fuhrte. Es kam folglich zu einer Verschiebung der Dichteverteilung in
einen hyperdensen Wertebereich. Die Voxel des Lungenparenchyms wiesen dadurch
keine annahernd homogenen Verteilungen mit einer geringen Streuung um den Peak
der Verteilung auf, wie vergleichbares gesundes Lungenparenchym (Mosaikperfusions-
Score 0). Vielmehr kam es zu einer Verschiebung und Verbreiterung der Verteilung in
den hyperdensen Dichtebereich. Daraus resultierte eine Abnahme der Peakhdhe und
Verbreiterung der glockenférmigen Dichteverteilung des Lungenparenchyms mit einer

einhergehenden Zunahme der zentralen Streuung um den Peak der Verteilung. Genau
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diesen zentralen Bereich der Verteilung beschreibt die Halbwertsbreite (FWHM).

Die geringfligigen Dichteanderungen zwischen einer normal perfundierten Lunge und
einer Lunge mit beginnender Mosaikperfusion erscheinen daher durch die Halbwerts-
breite (FWHM) bereits detektierbar.

Anhand der mittleren Lungendichte (MLD), die lediglich den Mittelwert (arithmetisches
Mittel) der gesamten Verteilung widerspiegelt bzw. mittels der HAV und LAV, die sich
auf jeweils definierte Randbereiche der Verteilung beziehen, waren diese ersten und
lediglich marginalen Dichteverschiebungen um den Peak der Lungendichteverteilung
bei beginnender Mosaikperfusion nicht zu erfassen und zeigten damit keinen signi-
fikanten Mittelwertsunterschied.

Die Dichteverdnderungen im Lungenparenchym mit beginnender Mosaikperfusion

auRerten sich dabei vielmehr in einer Zunahme der zentralen Verteilungsstreuung.

Es lasst sich zusammenfassend festhalten, dass sich die Halbwertsbreite (FWHM) im
Vergleich zu den drei anderen Parametern (MLD, HAV, LAV) in dieser Studie als der
statistisch robusteste Parameter in Bezug auf die Erfassung der Dichte&dnderungen im
Lungenparenchym herausstellte.

Die Halbwertsbreite (FWHM) ermdglichte zum einen die anfanglichen
Dichteveranderungen im Lungenparenchym beim Auftreten der Mosaikverschattung zu
detektieren als auch selektiv zwischen den jeweiligen Schweregraden der Mosaik-

perfusion zu differenzieren.

Welch-Test zwischen den Patientenkollektiven

Mittels des Welch-Tests wurde abschlieBend Uberprift ob in den beiden
Patientengruppen mit vorkommender Mosaikperfusion des Lungenparenchym (akute
und chronische Lungenarterienembolie) die gleichen Parameter-Werte in den jewei-
ligen Mosaikperfusions-Scores gemessen werden konnten:

Die Ergebnisse zeigten, dass es in den gemessenen Mittelwerten der Parameter MLD,
FWHM und HAV sowie LAV beider Patientengruppen mehrheitlich keine signifikanten
Unterschiede in den jeweiligen Mosaikperfusions-Scores gab (p>0,05).

Lediglich in den Mittelwerten der Parameter MLD, HAV und LAV zeigten sich signifi-
kante Unterschiede im Mosaikperfusions-Score 3 zwischen den Patienten mit einer
akuten Lungenarterienembolie und CTEPH Patienten.

Zwischen den Mittelwerten des Parameters FWHM wurde ein signifikanter Unterschied

im Mosaikperfusions-Score 1 zwischen den beiden Patientengruppen festgestellt.
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Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass im Fall einer Maximalform der
Mosaikperfusion (Mosaikperfusions-Score 3) Patienten mit einer akuten Lungen-
arterienembolie (ALE) im Mittel signifikant hohere Werte in der MLD aufwiesen als
CTEPH Patienten.

Diese festgestellte Dichteerhéhung im Lungenparenchym bei einer akuten Lungen-
arterienembolie zeigte sich ebenfalls in den erhobenen Parametern HAV und LAV. Auf
Grund einer deutlichen Hyperperfusion des Lungenparenchyms ergaben sich hierbei
signifikant hohere Werte in der HAV bei gleichzeitig niedrigeren Werten der LAV.

Die Gruppe der CTEPH Patienten hingegen zeigte im Fall einer maximalen Aus-
pragung der Mosaikperfusion (Mosaikperfusions-Score 3) eine deutlich geringere
Dichteerhéhung. Dementsprechend waren die MLD und HAV im Mittel geringer als die
vergleichbaren Werte von Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie. Dadurch
ergaben sich gleichzeitig mehr Lungenparenchymbereiche mit einer schwachen
Normo- bzw. Hypoperfusion in dieser Patientengruppe. Folglich waren die LAV-Werte
der CTEPH Patienten im Mittel signifikant gréRer als die vergleichbaren LAV-Werte der
Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie.

Ahnlich verhielt es sich fiir die signifikanten Mittelwertsunterschiede der Halbwerts-
breite (FWHM) im Mosaikperfusions-Score 1 zwischen akut und chronisch Erkrankten.
Hierin konnte ebenfalls bei Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie eine
deutlich groRere Streuung um den Peak der Dichteverteilung im Vergleich zu Patienten

mit einer Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie festgestellt werden.

Eine mogliche Erklarung hierfir liefert die unterschiedliche Pathophysiologie der
beiden Erkrankungen:

Im Fall einer akuten Lungenarterienembolie handelt es sich um ein vaskulares Ge-
schehen mit einer akut auftretenden Verlegung bzw. einem akuten Verschluss von
pulmonalen GefaRen und GefaRRanteilen. Dies fuhrt wiederum zu einer akuten Druck-
erh6hung in den LungengefaRabschnitten, die von dieser GeféalRverlegung nicht betrof-
fen sind.

Sie werden daher bei einem gleichbleibenden Herzzeitvolumen und der dadurch
bedingten, notwendigen Umverteilung pulmonalen Blutvolumens akut hyperperfundiert
[65, 55, 66, 35, 47, 100].

Dies macht sich, wie die Ergebnisse dieser Studie zeigen, besonders im Fall eines
massiven Verschlusses bemerkbar und fuhrt zu einer deutlichen Erhéhung der

mittleren Lungendichte (MLD), sowie der relativen Anteile an hyperperfundierten
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Lungenparenchymarealen (HAV) bei gleichzeitiger Abnahme von Lungenbezirken mit
einer schwachen Normo- bzw. Hypoperfusion (LAV). In dieser Studie wiesen 73% der
akuten Lungenarterienembolien einen proximalen Verschluss am oder nahe des
Truncus pulmonalis bzw. einen pulmonal-arteriellen Verschluss auf.

Die Ergebnisse zeigten sich damit vergleichbar mit Aussagen der aktuellen Literatur
bezuglich einem klaren Zusammenhang zwischen dem Ausmafld des pulmonalen
Gefallverschlusses und dem Ausmal® der Hypo- und Hyperperfusion im Lungen-

parenchym im Fall der akuten Lungenarterienembolie [102, 101, 97, 56].

Verglichen dazu zeigt die Chronisch Thromboembolische Pulmonale Hypertonie kein
akutes Bild, sondern ist durch ein chronisches Verlaufsbild geprégt, das durch wieder-
kehrende kleinere Thromboembolien als auch Umbauvorgdnge im Sinne eines
Remodellings des gesamten Lungengefalibettes ausgezeichnet ist [16, 53-56].

Es muss daher verglichen mit einem gesunden Lungenparenchym von einer deutlichen
Hyperperfusion in Bereichen des Lungenparenchyms ausgegangen werden, die weder
verlegt sind noch ein Remodelling der pulmonalen Gefal3strukturen aufweisen [15]
(siehe Ergebnisse der paarweisen ANOVASs). Die Ergebnisse zeigten jedoch, dass die
Perfusionsveranderungen nicht mit einer so groRen Anderung der mittleren Lungen-
dichte (MLD) einhergingen, wie es im Fall der akuten Lungenarterienembolien zu beob-
achten war.

Daraus ist zu schlie3en, dass trotz eines eindeutigen, visuellen Eindrucks einer hoch-
gradigen Mosaikperfusion im Lungenparenchym (Mosaikperfusions-Score 2 — 3), keine
vergleichbare Erhéhung der mittleren Lungendichte (MLD) gemessen werden konnte,

wie es bei der akuten Lungenarterienembolie in dieser Studie zu beobachten war.

Als mdgliche Ursache gehen einige Autoren der aktuellen Literatur davon aus, dass es
im Fall der CTEPH zu globalen, chronischen Umbau- und Umverteilungsvorgangen im
pulmonalem GefalRsystem kommt mit einer heterogenen Verschattung der gesamten
Lunge und dadurch ein bildmorphologisch deutlich imponierender Gesamteindruck der
Mosaikperfusion entsteht [30, 66]. Des Weiteren findet auf Grund des chronischen
Charakters der CTEPH bereits eine teilweise Reperfusion von hypoperfundierten
Lungenbereichen durch Ausbildung von Kollateralversorgungen Uber ipsilaterale
Intercostal- und Bronchialarterien statt [104-107]. Diese Reperfusion wirkt einem
UberméafRigen Anstieg der mittleren Lungendichte (MLD) entgegen und erscheint damit
ursachlich fur die nicht derart starke Verschiebung in die hyperdensen Bereiche der

Dichteverteilung, wie dies im Fall des akuten Geschehens einer akuten Lungen-
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arterienembolie beobachten werden konnte [68].

Die Ergebnisse dieser Studie konnten sehr deutlich aufzeigen, dass auch im Fall der
CTEPH kein linearer Zusammenhang zwischen hamodynamischer Kompromittierung
und dem Ausmald des mechanischen Gefal3verschlusses ermittelt werden konnte [16,
56]. Viel mehr zeigte sich ein sehr individuelles, von Patient zu Patient unterschiedlich
ausgepragtes Bild der Mosaikperfusion im Lungenparenchym, das in vergleichbaren
Studien ebenfalls beschrieben worden ist [54, 48, 76].

Die nicht signifikanten Unterschiede zwischen den Patientengruppen in der Halb-
wertsbreite (FWHM) im Fall des Mosaikperfusions-Scores 3 erklaren sich anhand
deren Definition (siehe weiter oben). Die Halbwertsbreite ist damit als statistisch
robusten Parameter gekennzeichnet.

Die Parameter MLD, HAV und LAV erfillen auf Grund ihrer Definition diese Kriterien
nicht: Im Fall der MLD wird die gesamte Verteilung der Lungendichte betrachtet, so
dass Extremwerte und AusreilRer deutlichen Einfluss auf die Endgréf3e des Parameters
nehmen konnen. Fur die Parameter HAV und LAV mit ihren an den Randern der
Verteilung angesiedelten Schwellenwerten verhélt es sich &hnlich; hierbei werden
gleichfalls Extremwerte und Ausreil3er der Verteilung mit einbezogen und kénnen damit
je nach GrofRe und Anzahl einen starken Einfluss auf die Endgro3e des Parameters
nehmen. Es kann dabei in diesen Fallen zu statistischen Verzerrungen kommen mit der
Folge von statistischen Unterschieden zwischen den Parameter-Werten der Patienten-
gruppen.

Im Fall der ausgepragten Mosaikverschattung ergaben sich derartig signifikante Unter-
schiede zwischen den Parameterwerten von Patienten mit akuter Lungenarterien-
embolie und solchen mit Chronisch Thromboembolischer Pulmonaler Hypertonie.
Gegensatzlich dazu verhielt es sich im Fall des Mosaikperfusions-Scores 1: Per defini-
tionem beschreibt der Mosaikperfusions-Score 1 die beginnende Mosaikperfusion, der
den Ubergang von einem unauffalligen zu einem Lungenparenchym mit schwachen
Anfangen einer Mosaikperfusion klassifiziert.

Demnach kam es im Fall des Mosaikperfusions-Scores 1 nicht zu einer extremen
Hyper- bzw. Hypoperfusion wie dies bei der Maximalauspragung (Mosaikperfusions-
Score 3) beobachtet werden konnte. Somit unterschieden sich die mittlere Lungen-
dichte (MLD) und die prozentualen Anteile des von der Hypo- (LAV) bzw. Hyperper-
fusion (HAV) betroffenen Lungenparenchyms nicht signifikant zwischen den beiden
Patientengruppen, sondern beschrieben lediglich eine Tendenz der Lungenparenchym-

veranderungen durch die veranderten Perfusionsverhdltnisse. Dies fiihrte jedoch zu
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einer mafigen Erweiterung und Umverteilung der Dichteverteilungen im Lungenparen-
chym mit nachfolgender Verbreiterung der Verteilung um den Peak sowie Abnahme
desselben. In der Konsequenz daraus resultierten signifikant hohere Werte der

Halbwertsbreite.

Das Patientenkollektiv der akuten Lungenarterienembolien wies erneut im Vergleich zu
den CTEPH Patienten signifikant héhere Werte der Halbwertsbreite (FWHM) auf, was
erneut auf das akute Geschehen der akuten Lungenembolie mit einer vermehrten,
zentralen Verbreiterung der Lungendichteverteilung im Vergleich zum schleichenden,

chronischen Prozess der CTEPH zurtickgefuihrt werden konnte.

Die statistisch signifikanten Mittelwertsunterschiede der erhobenen Parameter in
gewissen Mosaikperfusions-Scoren miussen allerdings vor dem Hintergrund maoglicher
individuell unterschiedlicher Lungendichteverteilungen betrachtet werden; &hnliche
Lungendichteuntersuchungen wurden bereits von Webb et al. durchgefiuhrt und
konnten vergleichbare Beobachtungen aufweisen [76]: Mittels CT wurden dabei
Lungendichtemessungen an gesunden Patienten in unterschiedlichen Koéperlagen
sowie an In- und Exspirationsaufnahmen erstellt mit dem Ziel einheitliche
Dichteaussagen Uber eine gesunde Lunge in der CT zu treffen [76]. Die Autoren
wiesen darauf hin, dass es haufig zu sehr individuellen Dichteveranderungen der
untersuchten Lungenparenchyme kam und sich dadurch Lungendichtemessungen mit
festgelegten Mafzahlen fir pathologische bzw. gesunde Parenchymdichten als
ungeeignet erweisen konnten [76]. Individuelle Lungendichtemessungen kénnen haufig
zu signifikanten Patienten abhangigen Unterschieden in den Lungendichten flhren,
was wiederum Schwierigkeiten hinsichtlich reproduzierbarer Aussagen bezlglich spezi-
fischer DichtegréRen des Lungenparenchyms in sich birgt [76, 48].

Eine weitere Einschrdnkung mag ebenfalls im Design des hier angewendeten Scores
liegen, der entgegen vieler anderer Modell-Scores [30, 28, 38-40, 66, 41] eine Ein-
teilung in vier Abstufungen der Mosaikperfusion traf.

Anhand dieser sehr feinen Einstufung der Mosaikperfusion kam es ggf. zu einer
unbeabsichtigten Verwischung der einzelnen Ubergange zwischen den Score-
Abstufungen. Dies kann dazu gefuhrt haben, dass die Beurteilung erschwert wurde
und in Grenzfallen sogar Falscheinstufungen vorgenommen wurden. Weiterhin wurden
dadurch mdoglicherweise Unterschiede bzw. Grenzen gezogen, die in Wirklichkeit so

nicht vorliegen.
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Es lasst sich dennoch zusammenfassend festhalten, dass die erhobenen Parameter
(MLD, FWHM, HAV und LAV) in beiden Patientengruppen mit auftretender
Mosaikperfusion (ALE und CTEPH) in den Mosaikperfusions-Scores die gleichen
Werte ergaben.

Die einzigen Ausnahmen bildeten die Maximalform der Mosaikperfusion (Mosaik-
perfusions-Score 3) in den global betrachtenden Dichteparametern MLD, HAV und LAV
und im Fall einer beginnenden Mosaikperfusion (Mosaikperfusions-Score 1) in dem
diskret betrachtenden Streuungsparameter FWHM.

In diesen Fallen kam es auf Grund der zum Teil unterschiedlichen Pathophysiologien
der untersuchten Erkrankungen, sowie auf Grund von mdglichen individuellen Unter-
schieden von Lungenparenchymdichten zu Abweichungen in den Mittelwerten der

betrachteten Parameter.
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Zusammenfassung

Diese Studie quantifiziert nach dem derzeitigen Stand der Literatur in einem direkten
Vergleich von CT Untersuchungen bei Patienten mit akuter Lungenarterienembolie
sowie Patienten mit Chronisch Thromboembolischer Pulmonaler Hypertonie und
gesunden Patienten das Vorliegen von signifikanten Unterschieden in dem Vor-
kommen, der Haufigkeit und Verteilung der Mosaikperfusion im Lungenparenchym der
drei Patientengruppen.

Des Weiteren zeigten die beiden Patientengruppen mit pathologischer Lungenper-
fusion im Hinblick auf das Vorkommen der Mosaikperfusion in den Lungenlappen ein
nahezu gegensatzliches Bild: Im Lungenparenchym der Patienten mit einer akuten
Lungenarterienembolie fand sich in der Mehrzahl keine bzw. nur eine schwach
erkennbare Mosaikverschattung. Demgegeniber lie? sich im Lungenparenchym von
Patienten mit einer Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen Hypertonie mehrheit-

lich die Maximalform der Mosaikverschattung erkennen.

Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass diese Unterschiede nicht durch ein Uber-
proportionales Vorhandensein lediglich kleiner oder wenig ausgepragter Gefaliver-
schliisse im Rahmen der akuten Lungenarterienembolien bedingt waren, sondern dass
mit einem konsekutiven Patienteneinschluss mehrheitlich ausgepragte Gefaliver-
schliisse im Kollektiv der akuten Lungenarterienembolie anzutreffen waren.

Die beobachteten Zusammenhange bzw. offensichtlichen Unterschiede zwischen den
Gruppen, die die deskriptive Statistik aufzeigte, konnten durch die Ergebnisse der
durchgefihrten ANOVAs statistisch verifiziert werden:

Die durchgefiihrten statistischen Tests betrachteten ganz generell die mittels der
Parameter erhobenen Dichtedaten in den Lungenlappen der drei Patientenkollektive
auf mogliche signifikante Unterschiede und lieferten dadurch statistische belegbare
Ergebnisse zu den Beobachtungen der deskriptiven Statistik.

Daraus konnte festgehalten werden, dass sich das Uberproportionale Vorkommen der
Mosaikperfusion zwischen Patienten mit einer CTEPH im Vergleich zu lungen-
gesunden Patienten in einem signifikanten Unterschied in allen erhobenen Parameter
widerspiegelte.

Der Parameter der Halbwertsbreite (FWHM) konnte sowohl zwischen Gesunden und
akut Kranken sowie zwischen Gesunden und chronisch Kranken signifikante Unter-
schiede in den gemessenen Werten liefern, zeigte aber im Gegenzug keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den beiden erkrankten Patientengruppen (ALE und
CTEPH).
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Daher konnte der FWHM-Wert als einziger Parameter zur einheitlichen Beschreibung

von pathologisch ver&ndertem Lungenparenchym ermittelt werden.

Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen chronisch thrombo-
embolisch und akut thromboembolisch erkrankten Patienten nur in dem LAV-Wert:
Aufgrund dessen Definition erfasst dieser schwach normo- bzw. hypoperfundierte
Lungenparenchymbereiche (Mosaikperfusions-Score 0) und zeigte damit einen
deutlichen Mehranteil dieser Lungenparenchymbereiche in der Patientengruppe mit

einer akuten Lungenarterienembolie auf.

Die durchgefuhrten Korrelationsuntersuchungen konnten weiterhin einen Aufschluss
Uber die Zusammenhéange zwischen dem visuellen Mosaikperfusions-Score und den
objektiven mittels des Computerprogrammes ermittelten Parametern liefern. Damit
wurde ein Bewertungs-Score zur Beschreibung der Mosaikperfusion im
Lungenparenchym anhand von objektiv Dichteparametern mittels eines automatischen
Bildverarbeitungsprogrammes bewertet und getestet.

Es zeigte sich in dieser Studie, dass ein hoher Mosaikperfusions-Score mit einer deut-
lichen Zunahme von hyperdensen Lungenparenchymarealen bei gleichzeitiger
Abnahme von schwach normo- bzw. hypoperfundierten Lungenbereichen vergesell-
schaftet war. Demnach wurde das optische Bild von ,hellen“ und ,dunklen“ Bereichen
der Mosaikperfusion [37, 92], auf dessen Grundlage die Ausprégung der Mosaik-
perfusion visuell ermittelt wurde, mafR3geblich durch die Zunahme der Hyperperfusion
bei gleichzeitiger Reduktion der schwach normo- bzw. hypoperfundierten Lungen-
parenchymbereiche bestimmt.

Daraus liel3 sich wiederum schlieRen, dass die Zunahme der Mosaikperfusion mali3-
geblich mit einer Zunahme von ,hellen® und damit hyperperfundierten Lungenparen-
chymarealen vergesellschaftet war [92, 97, 65, 29, 36, 30].

Anhand der Signifikanztestungen zwischen den jeweiligen Stufen des Mosaikper-
fusions-Scores konnte gezeigt werden, dass der in dieser Studie vorgestellte Mosaik-
perfusions-Score eine suffiziente Skalierung und Bewertung der Mosaikperfusion in
Verbindung mit dem erhobenen FWHM-Wert lieferte.

Fur die erhobenen Parameter MLD, HAV und LAV konnten ebenfalls Giber den Grol3teil
des Scores signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwerten der Parameter fest-
gestellt werden. Lediglich bei der Unterscheidung zwischen dem Mosaikperfusions-
Score 0 und 1 konnten keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden, sowie

zwischen dem Mosaikperfusions-Score 1 und 2 bei Patienten mit einer akuten Lungen-

87



arterienembolie im Fall des HAV-Wertes.

Die Parameter MLD, HAV und LAV zeigten dadurch eine deutliche Schwéache in der
Differenzierung zwischen einem gesunden Lungenparenchym und einem Lungen-
parenchym mit einer beginnenden Mosaikperfusion.

Der FWHM-Wert bewahrte sich dabei als der statistisch robusteste und gleichfalls
sensitivste aller objektiven Parameter bei der Betrachtung der pathologisch dichte-

veranderten Lunge als auch bei der Bewertung der gesunden Lunge.

Die Studie zeigte auRerdem, dass sich die Parameterwerte in den jeweiligen Mosaik-
perfusions-Scores aller Patientengruppen nicht signifikant voneinander unterschieden.
Daraus wurde geschlossen, dass die erhobenen Parameter zur objektiven Bewertung
der Lungendichte in den jeweiligen Score Stufen statistisch vergleichbare Mittelwerte in
jeder einzelnen Patientengruppe liefern konnten.

Einzig im Mosaikperfusions-Score 3, der die Maximalform der Mosaikperfusion
widerspiegelt, zeigten sich signifikant unterschiedliche Werte der Parameter MLD, HAV
und LAV zwischen Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie und CTEPH
Patienten.

Des Weiteren zeigten sich im Mosaikperfusions-Score 1, der den Beginn der
Mosaikperfusion charakterisiert, Unterschiede in den FWHM-Werten ebenfalls
zwischen den beiden Patientengruppen mit einer pathologischen Lungenperfusion.
Hierflr erschien urséchlich, dass es im Fall der akuten Lungenarterienembolie sowohl
zu Beginn (Mosaikperfusions-Sore 1) als auch bei maximaler Auspragung der Mosaik-
perfusion (Mosaikperfusions-Sore 3) zu einer deutlich starkeren, nahezu ,sprung-
haften“ Veranderung in der Dichteverteilung kam, als dies im Fall von chronischen
Lungenarterienembolien bei der CTEPH beobachtet werden konnte. Dabei stellte sich
bei beginnender Mosaikperfusion der FWHM-Wert als der entscheidende Parameter
heraus, der die Streuungszunahme zwischen akuten und chronischen Veranderungen
im Lungenparenchym erfasste und dadurch zu signifikant unterschiedlichen Para-
meterwerten in den beiden Patientengruppen fihrte.

Bei der beginnenden Mosaikperfusion kann man deshalb davon ausgehen, dass es zu
einer mal3geblichen Umverteilung der Dichtewerte und damit zu einer vornehmlichen
Zunahme der Streuungsbreite bei Patienten mit einer akuten Lungenarterienembolie im
Vergleich zu CTEPH Patienten in dieser Studie kam. Dadurch wurde mit dem FWHM-
Wert als zentraler Streuungsparameter ein signifikanter Unterschied zwischen beiden
Patientengruppen erfasst.

Im Fall der deutlichsten Auspragung der Mosaikperfusion (Mosaikperfusions-Sore 3)
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wurden signifikante Unterschiede in den Parametern MLD, HAV und LAV zwischen den
Patientengruppen mit einer pathologischen Perfusion beobachtet. Die Unterschiede
machten sich durch einen verhaltnismalRigen Mehranteil an Ausreil3ern bzw. Extrem-
werten in der Patientengruppe mit einer akuten Lungenarterienembolie bemerkbar.
Demzufolge zeigten sich die Parameter verschieden voneinander, die die gesamte
Dichteverteilung im Lungenparenchym mit einbezogen bzw. solche die Aufschluss Uber
die Randbereiche der Funktion gaben und damit von Ausreiern und Extremwerten
beeinflusst wurden.

Die Halbwertsbreite (FWHM) als ein zentraler und damit statistisch robuster Streuungs-
parameter war folglich nicht dadurch tangiert und zeigte keine signifikanten Unter-
schiede in den Parametern zwischen den genannten Patientengruppen.

Insgesamt missen diese statistisch signifikanten Unterschiede in den Parameter-
werten zwischen einigen Mosaikperfusions-Scoren aber auch kritisch im Hinblick auf
mogliche individuelle Dichteunterschiede im jeweiligen Lungenparenchym von Patien-
ten betrachtet werden, weshalb mogliche Aussagen beziiglich Lungendichtever-
teilungen anhand von allgemeingiltigen Dichtegrenzwerten als nicht sinnvoll
erscheinen [48, 76].

Diesbeziiglich mussen individuelle Vergleiche von dichtespezifischen Kenngréfzen bzw.
objektiven Parametern im Verlauf als deutlich praktikabler und nachvollziehbarer
gewertet werden [108].

Die computertomographische Angiographie (CTA) bildet nach den aktuellen Leitlinien
[12, 21, 8, 63] das diagnostische Mittel der Wahl bei dem Verdacht auf eine akute bzw.
chronische Lungenarterienembolie, welches bei einer unspezifischen Ventilations-
Perfusions Szintigraphie Anwendung findet und ermdglicht es in einem Arbeitsgang
sowohl Aussagen Uber die Perfusion der Lunge, Uber das Lungenparenchym und die
Lungengefalle als auch bezilglich des Thoraxes an sich und die darin enthaltenen
Organe zu machen [17, 16, 24, 18, 25, 23, 26].

Es zeigte sich, vergleichbar mit anderen Erkrankungen des Lungengeristes, dass Aus-
sagen Uber das Lungenparenchym und speziell Uber die Perfusion des Lungenparen-
chyms héaufig sehr stark individuell und subjektiv gepragt sind [109], was wiederum
eine klare Nachvollziehbarkeit der Perfusionsbeurteilungen erschwert.

Damit erscheint nachvollziehbar, dass fur Dichteverdnderungen im Lungenparenchym
einheitliche, objektive und reproduzierbare Bewertungstechniken zur Analyse der

Parenchymdichte Anwendung finden sollten [110, 89, 111].
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Frihe Versuche mit moglichst standardisierten Dichtemessungen in verschiedenen
Abschnitten des Lungenparenchym waren ein Versuch objektive Daten zu generieren,
um Folgeaussagen Untersucher unabhangig und reproduzierbar zu machen [97, 111—
113]. Diese Versuche enthielten zwar technisch ermittelte Messdaten hinsichtlich der
Lungenparenchymdichte, die gleichfalls zeigen konnten, dass es durch embolische
Verschlisse zu messbaren Dichteveranderungen im Lungenparenchym kommt [97],
waren aber weiterhin in einem gewissen MalRe durch Benutzerinaktionen (z. B. das
individuelle Festlegen von Messzonen im Lungenparechym) Untersucher abhéngig und
blieben zudem sehr zeitaufwendig [114]. Dies lasst solche Verfahren unpraktikabel im
klinischen Ablauf erscheinen [108].

Groell et al. wiesen bereits in ihrer Studie darauf hin, dass computergestiitzte Analysen
eine zuklnftige Erleichterung in der Bewertung von Lungenparenchymdichten mit sich
fuhren kénnten [97].

Dennoch zeigten sich einige Schwierigkeiten bei einer einheitlichen, automatischen
Parenchymauswertung, da sich trotz einheitlicher, computertomographischer Algorith-
men ein haufig sehr individuelles Dichteverhalten des Lungenparenchyms nach embo-
lischen GefalRverschliissen darstellte [48, 76], so dass sich einheitliche Grenzwerte
oder vollautomatische Bewertungen der Lungenparenchymverdnderung nicht reali-
sieren lieBen [108].

Dem gegeniber steht jedoch eine stetige Weiterentwicklung auf dem Gebiet der
technischen Mdglichkeiten der Computertomographie als auch in den Bereichen der
digitalen Datenakquisition, -Speicherung und Datenweiterverarbeitung. Die letzten
Jahre konnten zeigen, dass es mdoglich wurde sowohl eine detailgetreuere Darstellung
der untersuchten Strukturen zu liefern, als auch diese gréRReren Datenmengen ent-
sprechend zu speichern und weiterzuverarbeiten [33].

Es darf daher davon ausgegangen werden, dass dieser technische Fortschritt auch
zuklnftig anhalten wird und es damit in zunehmendem MaflRe ermdoglicht wird, die
Diagnostik und Verlaufsbeobachtungen der chronischen Thromboembolie als auch
weiterer Parenchym verdndernder Erkrankungen besser, individueller, objektiver und
nachvollziehbarer zu gestalten.

Vergleichbare objektive und vollautomatische, computergestitzte Diagnostiken finden
bereits Anwendung bei anderen Erkrankungen des Lungenparenchyms; dabei sind die
Lungenfibrose, das Lungenemphysem sowie tumortse Verdnderungen der Lunge zu
nennen [33, 115, 110, 89].

Derartige Verfahren zeigen allerdings gleichfalls, dass auch hierbei stets der

individuelle Charakter der Dichteverteilung im Lungenparenchym zu berticksichtigen ist
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und demnach die Auswertungen individuell angepasst bzw. interpretiert werden
massen [33, 115, 110, 89].
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Schlussfolgerung

Zusammenfassend lassen sich folgende Schlussfolgerungen ziehen:

Diese Studie konnte einen klaren Unterschied in der Haufigkeit, Auftreten und der
Schwere der Mosaikperfusion bei Gesunden, Patienten mit einer akuten Lungen-
arterienembolie und Patienten mit einer Chronisch Thromboembolischen Pulmonalen

Hypertonie zeigen.

Weiterhin konnte die Studie deutlich machen, dass das optische Erscheinungsbild der
Mosaikperfusion hauptséachlich durch eine Zunahme der Hyperperfusion im
Lungenparenchym bestimmt wurde. Die Ergebnisse zeigten, dass eine objektiv
messbare Zunahme der Hyperperfusion bei gleichzeitiger Abnahme der Normo- bzw.
Hypoperfusion hinweisgebend sind auf eine zunehmende Schwere der Mosaik-

verschattung im Lungenparenchym.

Mit Hilfe der objektiven MessgroRen/Parameter konnten keine eindeutigen Grenzwerte
zwischen den jeweiligen Schweregraden der Mosaikverschattung ermittelt werden, da
die Zunahme der Mosaikperfusion einer haufig von Patient zu Patient sehr individu-
ellen, multifaktoriellen und daher flieRenden Dichtednderung im Lungenparenchym

entsprach, vergleichbar mit den Ergebnissen aus anderen Studien [48, 76].

Dennoch lassen sich die erhobenen Lungenparenchym spezifischen Parameterwerte
eines Patienten bei einer CT Verlaufsuntersuchung der Lunge, bei Einhaltung des
jeweils gleichen Untersuchungsprotokolles sehr gut als Verlaufsparameter verwenden,
um mogliche Dichteveranderungen des Lungenparenchyms friihzeitig zu dokumen-
tieren und um dadurch zusatzliche, objektive Bewertungsgréf3en zur rein visuellen

Bewertung der CT Bilder zu generieren.

92



Conclusion

In summary this study showed a significant difference in appearance, frequency and
characteristic of mosaic attenuation pattern in patients with acute and chronic pulmo-

nary embolism.

Moreover the results marked that the visual appearance of the mosaic perfusion in lung
parenchyma is basically generated due to an increase in hyper perfused lung areas. A
measureable increase in hyper perfused areas with a simultaneous decrease in normal
or hypo perfused lung areas showed in this study a significant evidence for a decreas-

ing severe form of mosaic perfusion.

The methodically collected parameters of lung parenchyma could not mark a concrete
threshold between each mosaic perfusion score. Causative seems to be the individual-
ly density performance of the patient’s lung parenchyma which is affected by different
variable factors from patient to patient. These results a comparable to the findings of
other studies [48, 76].

Nevertheless those individual computer obtained values of lung parenchyma seemed
to be a good, objective, high quality and reproducible diagnostic tool in patient’s follow

up examinations.
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Appendix

Parameterwerte der Patientengruppen aufgeteilt nach Lungenlappen

Gruppe der akuten Lungenarterienembolie (ALE)

MLD [HU] der ALE

ROL
Min. -847
1. Qu. -797
Median -778
Mittelwert -762
3. Qu. -734
Max. 577
SD 53,8

0,025 KG -775
0,975 KG -750
Anzahl 71

HAV [%] der ALE

ROL
Min. 0,084
1. Qu. 0,127

Median 0,156
Mittelwert 0,198

3. Qu. 0,221
Max. 0,717
SD 0,123

0,025 KG 0,168
0,975 KG 0,227
Anzahl 71

ML
-874
-829
-799
-791
-768
-657
45,2
-802
-781

71

ML
0,070
0,107
0,141
0,156
0,176
0,453
0,072
0,139
0,173

71

RUL
-827
-784
-757
-736
-702
-490
68,2
-752
-719
66

RUL
0,096
0,143
0,188
0,254
0,292
0,937
0,170
0,212
0,296

66

LOL
-853
-809
-778
-769
-744
-591
-53,5
-782
-757
71

LOL
0,083
0,127
0,158
0,193
0,207
0,709
0,119
0,165
0,221

71

LUL
-844
-788
-744
-729
-691
-444
72,5
-746
-711
68

LUL
0,085
0,157
0,206
0,270
0,314
0,966
0,175
0,227
0,312

68

FWHM [HU] der ALE

ROL
Min. 65
1. Qu. 89
Median 103
Mittelwert 107
3. Qu. 114
Max. 202
SD 28,0

0,025 KG 101
0,975 KG 114
Anzahl 71

LAV [%] der ALE

ROL
Min. 0,001
1. Qu. 0,106
Median 0,283
Mittelwert 0,297
3. Qu. 0,428
Max. 0,734
SD 0,209

0,025 KG 0,248
0,975 KG 0,347
Anzahl 71

ML
58
73
82
90
100
158
23,4
85
96
71

ML
0,013
0,291
0,471
0,459
0,644
0,829
0,217
0,408
0,511

71

RUL
72
91

105
117
130
243
38,6
108
127
66

RUL
0,0003
0,115
0,208
0,256
0,410
0,641
0,190
0,210
0,303
66

LOL
72
89
99

107
116
278
33,3
99,2
115
71

LOL
0,006
0,158
0,337
0,349
0,557
0,757
0,216
0,297
0,400

71

LUL
63
89

104

116

126

348

45,9

105

127
68

LUL
0,00003
0,051
0,190
0,239
0,396
0,726
0,202
0,190
0,288
68

Tabelle 15: Parameter-Werte in der Gruppe der akuten Lungenarterienembolie

aufgeteilt nach Lungenlappen
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Gruppe der Chronisch Thromboembolischen Lungenarterienembolie (CTEPH)

MLD [HU] der CTEPH

ROL ML
Min. -839 -869
1. Qu. -809 -820
Median -771 -790
Mittelwert -766 -786
3. Qu. -737  -759
Max. 572 -641
SD 51,5 45,4

0,025 KG -776  -795
0,975 KG -756  -777
Anzahl 98 97

HAV [%] der CTEPH

ROL ML
Min. 0,085 0,066
1. Qu. 0,114 0,113
Median 0,154 0,151
Mittelwert 0,192 0,164
3. Qu. 0,221 0,195
Max. 0,738 0,511
SD 0,120 0,073

0,025 KG 0,168 0,150
0,975 KG 0,216 0,179
Anzahl 98 97

RUL
-837
-794
-757
-747
-717
-575
57,8
-759
-735
91

RUL
0,089
0,132
0,187
0,232
0,268
0,631
0,130
0,205
0,259

91

LOL
-840
-799
-763
-763
-731
-646
46,4
=773
-754
95

LOL
0,084
0,133
0,180
0,198
0,229
0,520
0,090
0,180
0,216

95

LUL
-841
-782
-743
-737
-706
-603
55,7
-748
-725
96

LUL
0,092
0,154
0,224
0,252
0,319
0,554
0,127
0,226
0,277

96

FWHM [HU] der CTEPH

ROL ML
Min. 62 59
1. Qu. 87 79
Median 104 100
Mittelwert 109 102
3. Qu. 124 115
Max. 223 237
SD 29,9 31,9

0,025 KG 103 95
0,975 KG 115 108
Anzahl 98 97

LAV [%] der CTEPH

ROL ML
Min. 0,003 0,017
1. Qu. 0,145 0,265
Median 0,306 0,440
Mittelwert 0,317 0,432
3. Qu. 0,496 0,619
Max. 0,684 0,797
SD 0,210 0,214

0,025 KG 0,275 0,389
0,975 KG 0,359 0,475
Anzabhl 98 97

RUL
63
91

109
118
130
267
40,3
110
126
91

RUL
0,003
0,103
0,253
0,288
0,460
0,725
0,203
0,245
0,330

91

LOL
61
93

110
114
130
255
32,2
108
121
95

LOL
0,013
0,157
0,303
0,317
0,476
0,709
0,204
0,276
0,359

95

LUL
68
92

110

120

141

275

38,4

113

128
96

LUL
0,008
0,061
0,219
0,247
0,408
0,707
0,199
0,207
0,287

96

Tabelle 16: Parameter-Werte in der Gruppe der Chronisch

Pulmonalen Hypertonie aufgeteilt nach Lungenlappen

Thromboembolischen
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Gruppe der Lungengesunden (Gesunde)

MLD [HU] der Gesunden

ROL ML RUL
Min. -836 -863 -851
1. Qu. -811 -831 -793
Median -787 -810 -762
Mittelwert -779 -803 -758
3. Qu. -758 -784 -735
Max. -662 -690 -609
SD 40,1 36,1 48,6
0,025 KG -788 -812 -769
0,975 KG -769  -795  -747
Anzahl 73 73 73
HAV [%] der Gesunden

ROL ML RUL
Min. 0,087 0,075 0,081
1. Qu. 0,108 0,100 0,129
Median 0,135 0,124 0,180
Mittelwert 0,153 0,129 0,195
3. Qu. 0,167 0,140 0,207
Max. 0,432 0,297 0,651
SD 0,067 0,041 0,104
0,025 KG 0,137 0,120 0,171
0,975 KG 0,169 0,139 0,219
Anzahl 73 73 73

LOL
-841
-816
-787
-785
-762
-683
37,6
-793
-776
73

LOL
0,087
0,111
0,138
0,150
0,166
0,349
0,054
0,138
0,163

73

LUL
-846
-793
-761
-755
-729
-623
48,9
-766
-744
73

LUL
0,089
0,136
0,175
0,203
0,216
0,596
0,102
0,179
0,227

73

FWHM [HU] der Gesunden

ROL ML RUL LOL
Min. 64 53 61 58
1. Qu. 77 68 77 73
Median 86 79 90 82
Mittelwert 87 81 91 84
3. Qu. 96 89 103 92
Max. 133 133 174 128
SD 14,6 16,6 18,3 13,9
0,025 KG 83 77 87 81
0,975 KG 90 85 95 87
Anzahl 73 73 73 73
LAV [%] der Gesunden

ROL ML RUL LOL
Min. 0,005 0,036 0,0001 0,015
1. Qu. 0,154 0,325 0,112 0,200
Median 0,350 0,537 0,244 0,380
Mittelwert 0,338 0,490 0,292 0,378
3. Qu. 0,531 0,677 0,481 0,576
Max. 0,681 0,791 0,775 0,715
SD 0,210 0,214 0,208 0,213
0,025 KG 0,289 0,440 0,244 0,328
0,975 KG 0,387 0,540 0,340 0,428
Anzahl 73 73 73 73

LUL
60
78
87
89
96

132

16,6
85
93
73

LUL
0,002
0,097
0,234
0,285
0,468
0,754
0,209
0,236
0,334

73

Tabelle 17: Parameter-Werte

Lungenlappen

in der Gruppe der Lungengesunden aufgeteilt nach
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Statistische Kenngrél3en der erhobenen Parameter in den Patientengruppen

ALE
Pat. Anzahl 72

MLD [HU] FWHM [HU] HAV [%] LAV [%]
Min. -833 73 0,100 0,004
1. Qu. -794 97 0,136 0,187
Median -764 112 0,174 0,276
MW -757 119 0,213 0,310
3. Qu. -741 131 0,239 0,473
Max. -586 276 0,661 0,683
SD 53,5 36,2 0,123 0,192
0,025 KG -770 110 0,184 0,265
0,975 KG -745 127 0,242 0,355
CTEPH
Pat. Anzahl 98

MLD [HU] FWHM [HU] HAV [%] LAV [%]
Min. -834 70 0,090 0,021
1. Qu. -796 100 0,135 0,151
Median -761 118 0,177 0,296
MW -758 124 0,209 0,310
3. Qu. -728 137 0,247 0,459
Max. -622 286 0,570 0,679
SD 46,7 37,0 0,100 0,190
0,025 KG -767 117 0,189 0,272
0,975 KG -749 132 0,229 0,348
Gesunde
Pat. Anzahl 73

MLD [HU] FWHM [HU] HAV [%] LAV [%]
Min. -846 65 0,088 0,009
1. Qu. -807 82 0,123 0,160
Median -778 93 0,154 0,342
MW -773 94 0,169 0,343
3. Qu. -754 102 0,180 0,531
Max. -651 158 0,477 0,732
SD 40,5 18,5 0,727 0,200
0,025 KG -783 90 0,152 0,296
0,975 KG -764 99 0,186 0,390

Tabelle 18: Statistische KenngréRen der erhobenen Parameter in den Patienten-

gruppen
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Abkturzungsverzeichnis

2 D Siehe 2-dimensional

3 D Siehe 3-dimensional

ALE Siehe Akute Lungenarterienembolie

ANOVA Siehe engl.: analysis of variance

C

COPD Siehe Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung; engl.: chronic obstructive
pulmonary disease

CT Siehe Computertomographie

CTA Siehe Computertomographische Angiographie

CTEPH Siehe Chronische Thromboembolische Pulmonale Hypertonie

D

DICOM Siehe Digital Imaging and Communication in Medicine

E
EKG Siehe Elektrokardiographie

F
FWHM Siehe Halbwertsbreite

H

HAV Siehe High Attenuation Volume
HE Siehe Hounsfield Einheiten

IPAH Siehe Idiopathischen Pulmonalartierellen Hypertonie
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KG Siehe Konfidenzgrenze
KM Siehe Kontrastmittel
kV Siehe Kilovolt

L
LAV Siehe Low Attenuation Volume
LOL Siehe Linker Oberlappen
LUL Siehe Linker Unterlappen
LV Siehe Linker Ventrikel
M

MANOVA Siehe engl.: multivariate analysis of variance
mAs Siehe Milliamperesekunden

Max. Siehe Maximum

Min. Siehe Minimum

ML Siehe Mittellappen

MLD Siehe Mittlere Lungendichte

MPS Siehe Mosaikperfusions-Score

MW Siehe Mittelwert

P

PACS Siehe Picture Archiving and Communication Systems
PEA Siehe Pulmonale Endarteriektomie

PH Siehe Pulmonalarterielle Hypertonie, Pulmonale Hypertonie

Q

Qu. Siehe Quartil

ROL Siehe Rechter Oberlappen

rs Siehe Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
RUL Siehe Rechter Unterlappen

RV Siehe Rechter Ventrikel
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S

SD Siehe Standardabweichung; engl.: standard deviation
SPECT Siehe ngle Photon Emissions Computertomographie

T

TIFF Siehe Tagged Image File Format
TTE Siehe Transthorakaleechographie
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