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Einleitung

1 Einleitung

Diese Arbeit beschéftigt sich mit dem Krankheitsbild der pulmonalen Hypertonie und da-
bei insbesondere mit der Untergruppe der ,,Chronisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie®. Im Rahmen dieser Erkrankung kommt es zu Veranderungen der Lungenge-
falRe, was sich in der Computertomographie durch charakteristische vaskulare und pa-
renchymale Veranderungen zeigt. Dabei ist insbesondere die Milchglastrilbung hervorzu-
heben, welche mit den bisherigen Methoden nicht eindeutig einer vaskularen Ursache
zugeordnet werden kann. Durch die Auswertung verschiedener Datensatze der ,Dual-
Energy-Computertomographie” soll herausgearbeitet werden inwiefern Milchglastriibung
als spezifisches Zeichen der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie ge-

wertet werden kann und damit als Diagnosekriterium genutzt werden kann.

1.1 Pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie gehdrt zu den eher seltenen Erkrankungen, wird nach ihrer
Atiologie in funf Klassen unterteilt und in speziellen Zentren medikamentds, interventionell

und operativ behandelt.

1.1.1 Definition

Lungenhochdruck ist eine chronische Erhéhung des mittleren pulmonalarteriellen Drucks
(mPAP) auf tGber 25 mmHg, der unbehandelt zu einer progressiven Rechtsherzinsuffizi-
enz und unbehandelt in den meisten Fallen schlie3lich zum Tode des Patienten durch

Rechtsherzversagen fuhrt (Montani et al. 2013).

1.1.2 Klassifikation

Die erste Klassifikation wurde 1973 erstellt und unterschied lediglich zwischen primarer
und sekundarer pulmonaler Hypertonie (Olschewski et al. 2006). Seitdem wurde eine
Reihe von Anderungen vorgenommen bis zur aktuellen ,Dana-Point-Klassifikation®, die
2008 auf dem vierten Weltsymposium fur pulmonale Hypertonie (PH) in Dana Point (Kali-

fornien/USA) verabschiedet wurde.

Im Jahr 2013 wurden auf dem fiinften W eltsymposium fiir pulmonale Hypertonie in Nizza

(Frankreich) nur einige geringe Modifikationen in verschiedenen Unterpunkten vorge-
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nommen (Montani et al. 2013). Beispielsweise wurden die identifizierten Gendefekte in
der Gruppe der hereditare pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH) oder Erganzungen in der
Gruppe 2 (Linksherz-PH) sowie erworbene beziehungsweise kongenitale Ein- und Aus-
flussstenosen und kongenitale Kardiomyopathien eingebracht, jedoch das bisherige
Grundschema mit fiinf Kategorien der pulmonalen Hypertonie beibehalten (Rosenkranz
2014).

Dabei unterscheidet man:

Die erste Kategorie ist die ,pulmonalarterielle Hypertonie* (PH), die wiederum in ver-
schiedene Subtypen unterteilt werden kann. Dazu gehdrt als erstes die idiopathische,
pulmonale Hypertonie ohne bekannte Risikofaktoren oder familidre Disposition. Dieser
Gruppe gehéren meist junge Frauen an und die Inzidenz liegt bei ca. 1/100000/Jahr (Ga-
lie et al. 2016). Weiterhin wird die hereditéare PAH beschrieben, welche familiar geh&auft
auftritt und in Zusammenhang mit verschiedenen genetischen Mutationen gebracht wird,
die allerdings noch nicht vollstandig erforscht sind (Levy et al. 2016). Als weitere Unter-
gruppen folgt die PAH, welche mit der Einnahme von Drogen, Medikamenten und Toxinen
assoziiert ist. Auch PAH, die aufgrund von Bindegewebserkrankungen, HIV (Humanes-
Immundefizienz-Virus)-Infektionen, portaler Hypertension, angeborenen Herzfehlern,
Schistosomiasis oder chronischer hamolytischer Anamie auftritt, wird unterschieden. Die
letzten Untergruppen beschreiben die persistierende pulmonale Hypertonie des Neugebo-
renen und die pulmonale venookklusive Erkrankung und/oder pulmonale kapillare Hama-

ngiomatose.

Die zweite Kategorie wird auch als ,Linksherz-PH* bezeichnet und entsteht durch systo-
lische oder diastolische Dysfunktion oder Klappenerkrankungen des linken Herzens.
Durch die Erkrankungen des linken Herzens kommt es zu einem Ruckwaértsstau des Blu-
tes in die Lungenvenen, welcher in der chronischen Form zu einem passiven Anstieg des
pulmonalvenésen Drucks flihrt. Zu unterscheiden ist diese Art des Lungenhochdrucks von
rein pulmonalarteriellen Hypertonien am besten durch die Bestimmung des ,pulmonary
capillary wedge pressure* (PCWP) oder auch ,W edge-Druck®, welcher indirekt den Druck
des linken Vorhofs angibt und normalerweise zwischen 6 und 12 mmHg liegen sollte. Bei
der linksherzbedingten pulmonalen Hypertonie sind der oben erwdhnte mPAP und der
Wedge-Druck nahezu gleich, wahrend bei rein pulmonalarteriellen Formen, der Wedge-

Druck im Normbereich liegt (Kwapiszewska et al. 2016).

Die dritte Kategorie umfasst die Arten von pulmonaler Hypertonie, welche mit anderen

Lungenerkrankungen oder/und Hypoxie assoziiert sind. Dazu gehort die ,,Chronisch ob-
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struktive Lungenerkrankung“ (COPD), ebenso wie interstitielle Lungenerkrankungen.
Auch andere Lungenerkrankungen mit gemischtem restriktivem oder obstruktivem Muster,
schlafbezogene Atemstdrungen, alveolare Hypoventilationssyndrome, chronische Hohen-
exposition oder Entwicklungsstérungen werden zu dieser Kategorie hinzugezahlt. Der
haufigste Grund fiir eine PH in dieser Gruppe ist die alveolare Hypoxie, wobei die genaue
Pravalenz kaum zu erfassen und groRtenteils unbekannt ist. Den verschiedenen Ursa-
chen ist jedoch gemeinsam, dass der préakapillare Mitteldruck, gemessen im Rechtsherz-

katheter, meist nur moderat erhoht ist.

Zur vierten Kategorie gehoren Patienten mit Lungenhochdruck aufgrund der sogenann-
ten ,Chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie“ (CTEPH), welche ca. 4 Pro-
zent der Félle von akuten Lungenembolien betrifft, wobei die genaue Inzidenz und die
Griunde fir die Erkrankung unbekannt sind (Delcroix et al. 2016). Zum Teil werden ver-
schiedene Typen unterschieden, die vor allem nach der Lokalisation der Thromben unter-
teilt werden, da die Lokalisation fiir die Therapie eine Rolle spielt. Aufgrund der Bedeu-
tung dieser Kategorie fir die vorliegende Studie wird auf das Krankheitsbild der chronisch
thromboembolischen pulmonalen Hypertonie an anderer Stelle noch einmal genauer ein-

gegangen.

Die flinfte Kategorie enthélt die restlichen Féalle unklarer oder multifaktorieller Genese,
wobei man vier Untergruppen unterscheidet: Pulmonaler Hochdruck aufgrund von hama-
tologischen Erkrankungen (z.B. Leukdmien, maligne Lymphome), aufgrund von Syste-
merkrankungen (wie zum Beispiel Sarkoidose oder Histiozytose), aufgrund von metaboli-
sche Erkrankungen oder aufgrund anderer Ursachen (wie zum Beispiel tumordse Ob-
struktion) (Montani et al. 2013; Olschewski et al. 2006).

1.1.3 Klinik und Schweregrade
Klinische Symptome eines Lungenhochdrucks sind neben dem Hauptsymptom Dyspnoe

vor allem nicht-produktiver Husten, Thoraxschmerzen, Tachykardie und Synkopen. Zum
Teil werden auch Beschwerden wie allgemeine Schwache oder Depressionen beschrie-
ben. Die Klinik der pulmonalen Hypertonie ist allerdings oftmals dadurch gekennzeichnet,
dass sie sehr inhomogen ist und keine pathognomonischen Anzeichen bekannt sind. Dies
fuhrt dazu, dass diese Erkrankung meist relativ spat entdeckt wird und schwierig zu diag-

nostizieren ist.

Die beschriebene Dyspnoe wird nach einem standardisierten Schema der ,New York He-
art Association“ (NYHA) eingeteilt, welches 1998 in Evian (Frankreich) beim W eltsympo-

sium der priméaren pulmonalen Hypertonie verabschiedet wurde, wobei 70 Prozent der
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Patienten im Stadium drei (Dyspnoe bei leichter Belastung) oder bereits im Stadium vier
(Dyspnoe in Ruhe) diagnostiziert werden. Ahnlich wie die NYHA-Einteilung kann die pul-
monale Hypertonie auch in funktionelle Schweregrade nach dem WHO-Schema eingeteilt
werden. Dabei gehen die Symptome von Klasse eins (ohne Beeintrachtigung der korperli-
chen Aktivitat), Uber Klasse zwei und drei (leichte und deutliche Beeintrachtigung bei all-
taglicher Aktivitat) bis zur Klasse vier, in der bereits in Ruhe Symptome auftreten und Zei-
chen eines Rechtsherzversagens auftreten konnen (Stevenson et al. 2009; Simonneau et
al. 2014).

Ein dilatierter rechter Ventrikel und die damit verbundenen Symptome einer eventuellen
Rechtsherzinsuffizienz kénnen eine Stauung der Halsvenen (vor allem der Vena jugularis
interna) verursachen und mit einem hepatojugulérer Reflux oder eine Hepatomegalie mit
einem zum Teil assoziierten Aszitis einhergehen (Montani et al. 2013; Olschewski et al.
2006).

Die Krankheitsschwere und die Prognose einer pulmonalen Hypertonie werden in die Ka-
tegorien gering, intermediar und hoch eingeteilt. Dazu werden die verschiedenen Parame-
ter der klinischen Beurteilung, der Biomarkerbestimmung, den Ergebnissen der Echokar-
diographie und hamodynamischen Messungen nach feststehenden, leitliniengerechten
Indikatoren bewertet (Hoeper et al. 2010; Galié et al. 2016).

1.1.4 Diagnostische Methoden

Die Diagnostik der PH und ihrer Ursachen besteht aus verschiedenen Untersuchungs-
schritten und fiihrt von der Diagnose bis zur Ursachenfindung durch verschiedene nicht-
invasive und invasive Techniken. Hierzu ist besonders die aktuelle Leitlinie von 2015 zu
beachten, bei der je nach vermuteter Untergruppe nach einem festen Algorithmus vorge-

gangen wird.

Nicht-invasive Methoden

Am Anfang stehen meist allgemeine Untersuchungen wie die Elektrokardiographie (EKG),
mit dessen Hilfe bereits eine Rechtsherzhypertrophie erkannt werden kann. Auskultato-
risch kann sich die Belastung des rechten Herzens in einem systolischen Geréusch tber
der Trikuspidalklappe (relative Insuffizienz) oder seltener in einem diastolischen Stro-
mungsgerausch aufgrund einer Pulmonalklappeninsuffizienz bemerkbar machen. Des
Weiteren eine Rontgenthoraxaufnahme, um eine eventuell vorhandene Dilatation der

zentralen Pulmonalarterien verbunden mit einer Rarefizierung der peripheren Gefalle
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(auch als ,amputierter Hilus“ bezeichnet) zu beurteilen. Mit dieser Methode lasst sich
manchmal bereits unterscheiden, ob eine reine Rechtsherzbelastung vorliegt oder die

Ursache im linken Herzen zu suchen ist (Hill et al. 2016).

Im weiteren Verlauf werden meist pulmonale Funktionstests (Lungenfunktionstest), eine
Blutgasanalyse, sowie eine Bodyplethysmographie durchgefuhrt, um die statischen und
dynamischen Lungenfunktionswerte zu bestimmen und verschiedene Grunderkrankungen
auszuschlie3en. Bemerkenswert ist, dass die Lungenfunktionswerte bis auf eine milde
Hypoxamie und Hyperkapnie meist normal sind und wenig mit dem klinischen Zustand

des Patienten korrelieren.

Zum ersten Abschétzen des pulmonalarteriellen Drucks (PAP), kann eine transthorakale
Doppler-Echokardiographie durchgefuihrt werden, welche eine grobe Einschatzung der
Schwere der PH erlaubt und der weiteren Ursachenfindung dient. Anhand des dadurch
eingeschéatzten Risikos nach festen Kriterien kann eine Alternativdiagnose als wahr-
scheinlicher erwogen werden, echokardiographische Verlaufskontrollen kénnen empfoh-
len werden oder eine weitere Diagnostik einschlie3lich einer Rechtsherzkatheteruntersu-

chung wird geplant.

Durch die Ventilations-Perfusions-Szintigraphie, bei dem Radioisotope sowohl intravends,
als auch durch Inhalation verabreicht werden, kann vor allem eine CTEPH (Klasse vier
der Dana-Point-Klassifikation) ausgeschlossen oder als wahrscheinlich erkannt werden.

Im weiteren Verlauf der Diagnosen- und Ursachenfindung kommen Magnetresonanzto-
mographie (MRT)- und Computertomographie (CT)- Untersuchungen zum Einsatz, wobei
vor allem bei der CTEPH charakteristische vaskuléare und parenchymale Zeichen im CT
auf abgelaufene Embolisationen hindeuten (Okada et al. 2013). Zusatzlich zu diesen h&u-
figen Untersuchungen kdénnen je nach Verdachtsdiagnose noch verschiedene andere
immunologische Blutuntersuchungen oder bildgebende Verfahren wie die Abdomen-
Sonographie in Betracht gezogen werden, um assoziierte Erkrankungen und Endorgan-

schaden zu verifizieren.
Invasive Methoden

Am Ende der diagnostischen MalBhahmen steht aufgrund der Invasivitat meist die pulmo-
nalarterielle Angiographie und die Rechtsherzkatheteruntersuchung, bei denen tber eine
Vene (meist der Leistenregion) ein Zugang zum rechten Herz und dem Truncus pulmona-
lis geschaffen wird. Die Rechtsherzkatheterisierung dient der endgultigen Bestatigung
oder dem Ausschluss einer PH durch Bestimmung des mittleren pulmonalarteriellen

Drucks, der fir die Diagnose Uber 25 mmHg liegen muss unter Ausschluss eines erhth-
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ten ,Wedge-Drucks®, welcher die Druckverhaltnisse im linken Vorhof wiederspiegelt. Ein
erhdhter ,Wedge-Druck® deutet auf eine postkapillare Ursache hin und dient damit der
Unterscheidung einer linksherzbedingten oder anderen Ursache der PH. Diese Untersu-
chung sollte nach aktuellen Leitlinien in Expertenzentren durchgefiihrt werden. Bei Patien-
ten mit Verdacht auf eine pulmonale Hypertonie der Klasse eins sollte auRerdem im Zuge
der Untersuchung ein Vasoreagibilitatstest mit Stickstoffmonoxid durchgefiihrt werden, um
zu Uberprifen, ob eine Therapie mit hohen Dosen von Kalziumkanalblockern in Betracht
kommt (Diagnostik und Therapie der pulmonalen Hypertonie; Hoeper et al. 2010; Galie et
al. 2016).

Die pulmonalarterielle Angiographie dient der Darstellung der Pulmonalgeféalie. Diese
Methode ist gemeinsam mit der computertomographischen Pulmonalisangiographie und
der Rechtsherzkatheter-Untersuchung besonders bei CTEPH von Bedeutung, da hierbei
entschieden werden kann, ob die Verschliisse proximal oder distal liegen und ob eine
Operabilitat gegeben ist (Olschewski et al. 2006).

1.1.5 Therapie
Die Therapie der PH ist aufgrund ihrer unterschiedlichen Atiologie und Klinik meist relativ

speziell und individuell, weshalb verschiedene Therapieansétze von generellen Gewohn-
heitsempfehlungen tiber Medikamente, sowie nicht-medikamentdse Therapieansatze in
Frage kommen. AulRerdem gibt es in Deutschland, Europa und den Vereinigten Staaten
von Amerika verschiedene Zulassungen und Evidenzgrade zu beachten, sowie den klini-
schen Schweregrad und die zum Teil schweren Nebenwirkungen. Auf dem funften Welt-
symposium in Nizza (Frankreich) 2013 wurden neben den bereits beschriebenen Modifi-
kationen der Untergruppen auch die Therapieziele speziell fir die erste Subgruppe der
pulmonalarteriellen Hypertonie angehoben, da eine schlechtere Prognose beschrieben
wurde, wenn diese nicht eingehalten werden (Klose et al. 2014). Speziell fur die idiopathi-
sche und hereditare pulmonale Hypertonie gibt es daher einen Algorithmus zur Behand-

lung, der sich aus verschiedenen Malinahmen zusammensetzt.
Allgemeine Verhaltensweisen

Als Basistherapie, die jedem Patienten empfohlen wird, gelten verschiedene Verhaltens-
weisen und Allgemeinmal3nahmen. Generell ist sportliche Aktivitat zu empfehlen, aller-
dings in MalRen und abhéngig von der Klinik des Patienten. Vorsicht ist bei besonderen
Umstanden geboten, die die Lungenperfusion und -ventilation sowie die Rechtsherzbelas-
tung weiter verschlechtern kdnnen wie Hohenaufenthalte, Schwangerschaft, bestimmte

Medikamente oder Anasthesie. AulRerdem sollten Begleiterkrankungen wie Depressionen
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behandelt werden (Klose et al. 2014). Zusatzlich wird eine Immunisierung gegen
Pneumokokken und Influenza, sowie eine psychologische Betreuung empfohlen (Hoeper
et al. 2010).

Medikamentdse Therapie

Die zugelassenen Medikamente zielen meist auf eine symptomatische Entlastung des
rechten Herzens bzw. eine Erniedrigung des pulmonalarteriellen Drucks durch Vasodilata-

tion ab.

Unspezifische Medikamente

In diesem Bereich gibt es unspezifische Medikamente wie Diuretika, die die Rechtsherz-
Uberlastung verbessern, Digitalis, um die Auswurffraktion und die Kontraktilitdt zu steigern
oder Kalziumkanalblocker, die zur Vasodilatation nach positivem Stickstoffmonoxid (NO)-
Test fihren. Bei Patienten der Kategorie eins wird eine Behandlung mit hohen Dosen ei-
nes Kalziumkanalblockers nach positivem Vasoreagibilitatstest stets empfohlen. Zur Ver-
meidung einer Krankheitsprogression werden Patienten mit diagnostizierter CTEPH au-

Rerdem stets antikoaguliert (Hoeper et al. 2010).

Spezifische Medikamente

Alle Medikamente dieser Gruppe wirken auf das Endothel oder die Media der Pulmonalar-
terien (Simonneau et al. 2014; Stevenson et al. 2009). Zu den PH-spezifischen Medika-
menten gehoren die Prostanoide, die Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, Phosphodies-
terase-Typ-5-Inhibitoren, sowie der Guanylatcyclase-Stimulator Riociguat, welche alle auf
verschiedenen Signaltransduktionswegen die Vasodilatation fordern (Stevenson et al.
2009). Endothelin-Rezeptor-Antagonisten, Phosphodiesterase-5-Inhibitoren, sowie der
Guanylatcyclase-Stimulator sind zu einem grof3en Teil bereits ab der World Health Orga-
nisation (WHO)- Funktionsklasse zwei zugelassen, wahrend die restlichen Medikamente

meist erst bei hoheren Funktionsklassen zum Einsatz kommen.

Zu den Prostanoiden (PGI2), welche physiologisch im Endothel aus Arachidonsdure ge-
bildet werden, gehdren beispielsweise Epoprostenol, Treprostinil und das zusatzlich zur

intravendsen Verabreichung auch inhalativ anwendbare lloprost.
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Eine signifikante Besserung der Lebensqualitat und klinischen Belastbarkeit zeigen meh-
rere kleine Studien fur Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren wie Sildenafil, Tadalafil oder
Vardenafil. Uber eine Hemmung der Phosphodiesterase-Typ-5 (PDE5) kommt es zu einer
Erh6hung der cGMP(zyklisches Guanosinmonophosphat)-Konzentration und Uber eine
Dephosphorylierung der Myosin-Leichte-Ketten schlie3lich zur Relaxation der GefaBmus-

kulatur.

Um die Nebenwirkungen zu reduzieren und die Wirksamkeit bei unzureichendem Anspre-
chen der Monotherapie zu verbessern, gibt es aul3erdem verschiedene Modelle zu Kom-
binationstherapien, wie die oral verfugbaren Endothelin-Rezeptor-Antagonisten und
PDES5-Hemmer. In Abhangigkeit des Zustandes der Patienten und bei entsprechenden
hamodynamischen Parametern sollte auf3erdem eine intensivmedizinische Betreuung in

Betracht gezogen werden (Galié et al. 2016).

Invasive Therapie

Zu den Mdglichkeiten der invasiven Therapie gehort beispielsweise die atriale Septosto-
mie, bei der mittels Kathetertechnik das Vorhofseptum schrittweise aufdilatiert wird, so-
dass die systemische arterielle Sattigung fallt. Diese Prozedur verbessert langfristig die
Prognose und Symptomatik durch Verbesserung der rechtsventrikularen Funktion und
des Sauerstofftransports und bietet in der angeborenen Form einen Uberlebensvorteil bei
PH. Sie sollte allerdings erst nach Versagen der maximalen medikamentdsen Therapie in

Erwégung gezogen werden.

Fur schwere Falle der pulmonalen Hypertonie, die nicht auf eine maximale medikamento-
se Therapie ansprechen, kommt weiterhin eine Lungentransplantation in Frage, im Falle
eines bereits terminalen Rechtsherzversagens auch als kardiopulmonale Transplantation.

Je nach Klassifikation sollte primar immer die Behandlung der Grunderkrankung, zum
Beispiel die operative Korrektur von Herzfehlern oder die Behandlung von Kollagenosen
oder anderen PH-assoziierten Lungenerkrankungen, sowie die Pulmonalisendarterekto-
mie (PEA) bei geeigneten CTEPH-Patienten im Vordergrund stehen (Humbert et al. 2004;
Montani et al. 2013).

1.2 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

In der vorliegenden Studie soll die Prasentation der chronisch thromboembolischen pul-

monalen Hypertonie (CTEPH) in der Computertomographie (CT) beziehungsweise im
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verwendeten Dual-Energy CT (DECT) genauer charakterisiert werden. Aus diesem Grund
soll hier ein kurzer Uberblick tiber die bereits vorhandenen Daten und Klassifikationen in

der Literatur gegeben werden.

Eine Sonderform der pulmonalen Hypertonie (PH) ist die in der Klassifikation von Nizza in
Kategorie vier beschriebene ,Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie®
(CTEPH). Bei dieser Form kommt es durch eine unzureichende Thrombolyse nach akuter
pulmonaler Thromboembolie der Lungengefalie zu residuell in den Pulmonalgefal3en ver-
bleibenden Thromben, welche mit Hilfe der Computertomographie gut dargestellt werden
kdnnen. Die Inzidenz der CTEPH nach akuter Thromboembolie wird auf ca. vier bis finf
Prozent geschatzt und kann ebenso wie die Pravalenz in der Gesamtbevdlkerung nur
schwer angegeben werden, da CTEPH meist wéhrend der Abklarung einer ungeklarten
PH entdeckt wird und die embolischen Ereignisse nicht zwangslaufig zu akuten Sympto-
men gefiihrt haben (Wirth et al. 2014; Yang et al. 2015). Uberdies liegen die Ereignisse oft
Jahre zuriick. Die Symptome sind meist sehr unspezifisch und abhangig vom Ausmald der
pulmonalen Hypertonie, sodass es ahnlich wie bei den anderen Unterformen der PH zu
Dyspnoe, chronischem, unproduktiven Husten, Brustschmerzen, Tachykardien, Synkopen
und Symptomen der fortschreitenden Rechtsherzbelastung kommen kann (Castarier et al.
2009; Kayaalp et al. 2014; Lang et al. 2013; Tapson und Humbert 2006; Papamatheakis
und Kim 2015). Beim klinischen Verdacht auf CTEPH sowie einer mittleren bis hohen
Wahrscheinlichkeit in der Echokardiographie folgt zundchst eine Ventilations/Perfusions-
Darstellung um isolierte Perfusionsdefekte aufzuzeigen. Sollten sich diese bestétigen,
folgt die Uberweisung an ein Expertenzentrum mit einer anschlieRenden computertomo-
graphischen Pulmonalisangiographie, einer Rechtsherzkatheterisierung, sowie einer ka-
thetergestitzten Pulmonalisangiographie, um die Diagnose zu bestatigen und die Opera-
bilitat einzuschatzen (Galie et al. 2016; Renapurkar et al. 2017). Fur die Diagnose einer
CTEPH sind ein mittlerer arterieller Druck von tber 25 mmHg bei einem pulmonalarteriel-
len Wedgedruck unter oder gleich 15 mmHg, gemessen im Rechtsherzkatheter, noétig.
Zusatzlich ist ein bildgebender Nachweis von pulmonalen Thromben beziehungsweise
Obstruktionen, beispielsweise in der computertomographischen Pulmonalisangiographie
oder der Ventilations-Perfusions-Szintigraphie, eine wichtige Voraussetzung (Wilkens et
al. 2014; Gopalan et al. 2017; Ruggiero und Screaton 2017).
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1.2.1 CTEPHiImCT
In der Diagnostik der CTEPH kommt der Computertomographie eine besondere Rolle zu,
da sich die Residuen der nicht-aufgelésten Thromboembolien in vaskularen und pa-

renchymalen Zeichen wiederspiegeln.

Zu diesen vaskularen Zeichen gehéren beispielsweise das Fehlen von Kontrastmittel in
den distalen Gefa3abschnitten bei totaler Obstruktion oder die Bildung von Stricklei-
terthromben, Netzen, Stenosen, Teilobstruktionen und selten Kalzifizierungen als Hinweis
auf abgelaufene Embolien (siehe Abbildungen 1.2. A-C) (Hoeper et al. 2014).

rombén 76 Jahre alten

Patienten mit bekannter CTEPH (Pfeil) 1.2-B: Thrombus Segmentarterie rechts (Pfeil)
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1.2-C: Netzbildung als Zeichen organisierter Thromboembolien (Pfeil)

Diese Zeichen fallen vor allem bei den Lobér- und Segmentarterien (Abbildung 1.2-B) auf,
wahrend in den weiter distalen Arterien die mechanischen Obstruktionen durch Residuen
und das pulmonal-vaskulare Remodelling nur schwer direkt erkannt werden kdnnen
(Dimopoulos et al. 2015). Aufgrund des verkleinerten GesamtgefalRdurchmessers kommt
es dann letztendlich zum gesteigerten pulmonalarteriellen Druck in den pulmonalen
Hauptstdmmen, im Trucus pulmonalis und schlief3lich im rechten Herzen. Dieser erhdhte

Druck fuhrt dann wiederum zur Dilatation der zentralen Pulmonalarterien und des rechten
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Herzens, sowie zum Teil zu atherosklerotischen Veranderungen. Die Rechtsherzvergro-
Berung kann Uberdies aufgrund der Dilatation zur Trikuspidalinsuffizienz mit den entspre-
chenden klinischen Konsequenzen fuhren. W eiterhin kommt es vermehrt zur Bildung von
Kollateralgefaf3en aus den systemischen- und Bronchialarterien, sodass der Anteil des
bronchialen Blutflusses von normal ein bis zwei Prozent des Herzzeitvolumens unter einer
CTEPH-Pathogenese auf bis zu 30 Prozent ansteigen kann und die Bronchialarterien zum
Teil am Gasaustausch der Lunge teilnehmen. AuRerdem kommt es wesentlich haufiger
zur abnormalen Dilatation der bronchialen und systemischen Arterien als bei Lungen-
hochdruck anderer Genese, was als Unterscheidungsmerkmal zum idiopathischen Lun-
genhochdruck herangezogen werden kann.

Zu den CTEPH-spezifischen parenchymalen Zeichen gehdren Narben, eine Mosaikperfu-
sion, Milchglastriibungen und bronchiale Anomalien. Die Narben kommen durch Infarkte
aufgrund des Verschlusses von Pulmonalgefal3en zustande, welche meist in den unteren
Segmenten lokalisiert sind und eher als hyperdense Bereiche innerhalb des Lungenpa-
renchyms imponieren. Die Mosaikperfusion, welche in dieser Arbeit im Besonderen unter-
sucht wurde, besteht aus Bereichen unterschiedlicher Dichte durch Regionen von irregu-
laren hypo- und hyperperfundierten Bereichen verursacht durch embolische Verschlisse,
vaskulares Remodelling der distalen Gefal3e und Kompensationsmechanismen (Dimop-
oulos et al. 2015; Shimura et al. 2015). Hypoperfundierte Bereiche sind vor allem distal
der verschlossenen GefalRe zu beobachten, da in diesen Bereichen der Blutfluss und da-
mit die lodkonzentration des Kontrastmittels vermindert sind. Hyperdense Areale sind
meist in Bereichen zu erkennen, die aufgrund der Umverteilung nun hyperperfundiert sind
und als Milchglastribung imponieren. Diese Aussagen kdnnen dadurch gestitzt werden,
dass man in den hyperdensen Arealen erweiterte Gefalie, ebenso wie eine starkere Be-
tonung der Bereiche nach Kontrastmittelapplikation beobachten kann. Auf3erdem ist eine
Korrelation der Hypoperfusionsgebiete mit den Ergebnissen den SPECT (single-photon
computed tomography)- Szintigraphie erkennbar. Obwohl eine Mosaikperfusion eher un-
spezifisch in der PH-Diagnostik ist, zeigt sich doch, dass sie haufiger bei Lungenhoch-
druck aufgrund von vaskularen Geschehen wie bei CTEPH und seltener oder weniger
ausgepragt bei pulmonaler Hypertonie anderer Genese vorkommt. An den Bronchien
wurden verschiedene Phanomene beobachtet, die zum Teil noch nicht ganz aufgeklart
werden konnten, wie die Dilatation der Luftwege auf der Segment- und Subsegementebe-
ne, was eventuell mit der bestehenden Hypoxie oder der Unterversorgung der entspre-
chenden Bronchialaste aufgrund der Hypoperfusion zusammenhéngt (Castafier et al.
2009).
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1.2.2 Therapieoptionen

Nach Bestéatigung der Diagnose einer CTEPH von einem Expertenzentrum sollten alle
Patienten lebenslang antikoaguliert werden. AuRerdem erfolgt baldmdglichst eine Bewer-
tung der Operabilitat, da mittels pulmonaler Endarteriektomie die Erkrankung geheilt wer-
den kann. Patienten, die technisch operabel sind und bei denen das Nutzen-Risiko-Profil
akzeptabel ist werden mittels pulmonaler Endarteriektomie behandelt. Bei Patienten, die
technisch nicht operable sind oder solchen, bei denen das Nutzen-Risiko-Profil nicht ak-
zeptabel ist wird eine pulmonale Ballonangioplastie erwogen. Sollten beide Therapiean-
sétze nicht mdglich sein oder der Lungenhochdruck nach Behandlung persistieren, wird
eine gezielte medikamenttse Therapie eingeleitet oder als Ultima Ratio eine Lungen-
transplantation erwogen (Wilkens et al. 2014; Hoeper et al. 2010).

Die primér angestrebte Therapieoperation fir CTEPH-Patienten stellt die pulmonale End-
arteriektomie (PEA) dar. Die operative Indikation hangt von der Lokalisation der Residuen
ab, ebenso wie von Komorbiditaten, dem Patientenwillen und der Erfahrung des Opera-
teurs. CTEPH-Patienten sollten an spezielle Zentren Uberwiesen werden, die ausreichend
Erfahrung und Expertenwissen vereinen. Die Technik besteht in der Eréffnung der be-
troffenen zentralen Arterien und der Ausschélung von vorhandenen Thromben oder Resi-
duen, wobei die Mortalitat dieser Operation zwischen vier und 14 Prozent liegt (Castarier
et al. 2009). Im Falle einer nicht-operablen CTEPH kommt eine medikamentdse Senkung
des pulmonalen Widerstandes, wie bereits bei der Therapie der pulmonalen Hypertonie
aufgefihrt, in Betracht, welche allerdings nicht kurativ erfolgen kann (Dimopoulos et al.
2015; Shimura et al. 2015). Zur Prophylaxe weiterer Gefa3embolien ist eine lebenslange
Antikoagulation notwendig (Castafier et al. 2009; Grosse und Grosse 2010). Eine neue
Alternative ist die ,Perkutane transluminale pulmonale Angioplastie“ (PTPA) oder pulmo-
nale Ballonangioplatie. In einer Studie von Shimura et al aus Japan, wurden Patienten
behandelt, die eine rezidivierende oder persistierende pulmonale Hypertonie nach pulmo-
naler Endarteriektomie aufwiesen. Dies trifft auf circa 25 Prozent der Patienten nach dem
Eingriff zu und liegt mdglichweise an betroffenen distalen GefalRen, welche fir den Opera-
teur nicht zuganglich sind (Ogo et al. 2016). Unter diesen Umstanden wurde ein Rechts-
herzzugang Uber die rechte Jugularvene beziehungsweise die Femoralvene gelegt und
mit einem entsprechenden Ballonkatheter das betroffene Gefal3 dilatiert. Erste Ergebnisse
an kleinen Patientengruppen zeigten eine signifikant verbesserte WHO-Funktionsklasse,
eine verbesserte sechs-Minuten-Gehstrecke und eine geringere Stufe in der NYHA-
Klassifikation, ebenso wie wenig Komplikationen wie Hamoptyse nach Gefal3verletzung
oder ein puimonales Odem aufgrund der Reperfusion (Ogo 2015; Kataoka et al. 2012,

2012). AuRerdem konnte die Rechtsherzfunktion signifikant verbessert werden und Symp-
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tome einer Rechtsherzinsuffizienz wurden gelindert (Fukui et al. 2014; Mizoguchi et al.
2012; Koike et al. 2016). Insgesamt waren die Ergebnisse der PTPA bei nicht-operativen
CTEPH-Patienten vergleichbar mit denen der Patienten, die mittels PEA behandelt wur-
den (Taniguchi et al. 2014). Weitere Studien mit groReren Patientenzahlen werden zei-
gen, ob diese neue Methode ebenfalls geeignet ist in Kombination mit der pulmonalen
Endarteriektomie bei Patienten eingesetzt zu werden, die von proximalen und distalen
Lasionen betroffen sind und bisher nur palliativ mit Medikamenten behandelt werden
konnten (Dimopoulos et al. 2015; Shimura et al. 2015; Papamatheakis und Kim 2015;
Sugimura et al. 2012, 2012; Feinstein et al. 2001).

1.3 Entstehung der Mosaikperfusion bei CTEPH

Die Mosaikperfusion wird haufig bei der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hy-
pertonie beobachtet und entsteht durch verschiedene physikalische und molekulare Um-

verteilungsprozesse des Blutes.

1.3.1 Physikalische Theorien
Da es bei der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie zu einer Verkleine-

rung des Gesamtquerschnittes der pulmonalen Blutstrombahn kommt, steigt nach dem 2.
Kirchhoff'schen Gesetz (1/R=1/R1+1/R2) der Gesamtwiderstand in der Lungenstrombahn
und fiihrt somit zu einer pulmonalen Hypertonie mit Werten tber 25 mmHg in den pulmo-
nalarteriellen (prékappilaren) Gefalien. Dabei ist R der Gesamtwiderstand der Parallel-
schaltung und R1, sowie R2 der jeweilige Einzelwiderstand im Gefal3, der sich bei einer
Obstruktion erhéht und damit zur Erhéhung des Gesamtwiderstandes fuhrt. Da es auf-
grund der Verzweigung des Gefal3systems zu mehreren Parallelschaltungen in der Lunge
kommt, muss die Gleichung um weitere Variablen erweitert werden, um den Gesamtwi-
derstand berechnen zu kénnen (Helmut A. Tritthart 2011; Rainer Klinke, Hans-Christian
Pape, Stefan Silbernagl 2005).

Da das Herzzeitvolumen wahrend der kompensierten Phase ohne Rechtsherzinsuffizienz
konstant bleibt, der GefalRquerschnitt aber abnimmt, muss nach dem Kontinuitatsgesetz
zwangslaufig die Stromungsgeschwindigkeit v zunehmen. Betrachtet man das einzelne
(nicht-embolisierte) Gefal3, so muss bei einer erhéhten Strémungsgeschwindigkeit v und
einem gleichbleibenden oder dilatierten GefalRdurchmesser r die Starke des Blutstroms |

(in ml/min), also die Perfusion zunehmen (Helmut A. Tritthart 2011). Dies spiegelt sich in
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den konventionellen 120kV- kombinierten Datensatzen, wie auch in den ,perfusion-maps*
und den ,virtuell nativen Datensatzen®, die sich durch den einzelnen DECT-Datensatz mit

Kontrastmittel (KM) erstellen lassen, durch erhdhte Hounsfield-Einheiten (HE) wieder.

Die hypodensen Areale der Mosaikperfusion kommen durch die Residuen der emboli-
schen Thromben zustande, welche zu einer geringeren Perfusion und damit geringeren
KM-Anreicherung distal der betroffenen Gefal3e fuhren (Wirth et al. 2014).

1.3.2 Molekulare Theorien

Auf molekularer Ebene lasst sich die Dilatation der Gefal3e in den hyperperfundierten Be-
reichen durch die physiologische ,flussvermittelte Vasodilatation® erklaren. Dabei fuhren
die erhéhten Dricke in den GefalRen zu Scherkréaften, welche im gesunden Endothel zu
einer Offnung von Kalium-Kanalen fiihren und damit zu einem Kaliumausstrom. Die damit
verbundene Hyperpolarisation entlang der Endothelzelle wiederrum bewirkt einen Kalzi-
umeinstrom, welcher zur Aktivierung der endothelialen Stickstoffoxidsynthase fuhrt. Das
so gebildete Stickstoffoxid aktiviert die cytosolische Guanylatcyclase und fuhrt Gber die
Bildung von cGMP zur Aktivierung der Proteinkinase G und der Myosin-leichte-Ketten-
Phosphatase. In einem letzten Schritt dephosphoryliert und inaktiviert dieses Enzym die
Myosin-leichte-Ketten-Kinase, sodass sich das Gefal3 dilatiert (Rainer Klinke, Hans-
Christian Pape, Stefan Silbernagl 2005).

Bei CTEPH kommt es auerdem zu Kollateralen und Anastomosen der normalerweise
Endarterien in der Lungenstrombahn, welche zu einer Perfusion der peripheren Segmente
aus teils systemischen arteriellen KollateralgeféaRen fihren (Andreas Breithecker 2004).
AuRerdem kommt es zu einem pulmonal-vaskuléaren Umbau in distal okkludierten, sowie
nicht betroffenen Arterien, was ein bedeutender Faktor bei der persistierenden pulmona-
len Hypertonie nach pulmonaler Endarteriektomie zu sein scheint (Dimopoulos et al.
2015; Shimura et al. 2015).

1.4 Dual Energy CT - Allgemeiner Teil

Erste Versuche die Technik der ,Dual-Energy-Computertomographie“ zu nutzen wurden
bereits in den spaten 1970er Jahren gemacht. Allerdings gelangte diese Technik, die aus
zwei separaten radiologischen Untersuchungen bestand, nie zur klinischen Anwendung,
da es zu hohe Bewegungsartefakte aufgrund der langen, nacheinander durchgefiihrten
Untersuchungen gab (Johnson, Thorsten R. C 2011).



Einleitung

Fur die Bildgebung von zwei Spiraluntersuchungen mit verschiedenen Spektren gelten

bestimmte Voraussetzungen:

Wichtigste Voraussetzung ist demnach, dass die Rontgenstrahler zwei verschiedene
Energiespektren besitzen, zwischen denen es zu méglichst wenigen Uberlappungen
kommen sollte. Diese Spektren bestehen aus der Bremsstrahlung, also dem kontinuierli-
chen Spektrum, einerseits und den charakteristischen Linien, welche bei hGheren Span-
nungen vermehrt zu beobachten sind. Die nachste Voraussetzung determiniert die Detek-
toreigenschaften insofern, dass die Detektoren zwischen den verschiedenen Energien
unterscheiden kdnnen muissen. Dazu benottigt man entweder zwei separate Detektoren,
solche, die zu unterschiedlichen Zeiten die Informationen detektieren oder solche, die
verschiedene Schichten mit unterschiedlicher spektraler Sensitivitat besitzen. Die letzte
Voraussetzung bezieht sich auf die Eigenschaften des Gewebes. Der bei der Rontgen-
strahlung wichtige, photoelektrische Effekt fuhrt dazu, dass die auf den Detektor auftref-
fende Strahlung in ein elektrisches Signal umgewandelt wird. Dabei wird die Strahlung
abhangig von der Kernladungszahl des Gewebes abgeschwécht. Mittels eines Kontrast-
mittels mit einem Element wie Jod oder Xenon, die eine hohe Ordnungszahl besitzen,
kann dieser Effekt verstarkt werden (Johnson, Thorsten R. C 2011).

Um Bilder mit zwei verschiedenen Energiespektren nutzen zu kénnen, sind verschiedene
Vorgehen mdoglich. Die direkteste Methode ist das ,Dual-Source-CT*, welches mit zwei
verschiedenen Rontgenrdhren und — detektoren funktioniert und den Vorteil der frei wahl-
baren Spannungen, sowie erprobter und bekannter Methoden, Materialien und Rekon-
struktionssoftware hat. Allerdings ist der Aufwand fir die Herstellung der Apparatur relativ
hoch. Eine andere Mdglichkeit ist das sogenannte ,Rapid Voltage Switching®, bei dem die
verschiedenen Spannungen pulsartig wechseln und damit die Daten fir jede Projektion
doppelt gesammelt werden. Der Vorteil besteht vor allem in den geringeren Kosten und
dem kleineren Aufwand der Apparatur. Allerdings ist die Rotationszeit aufgrund der hin-
tereinander erfolgenden Bilderzeugung mehr als halbiert, sodass es letztendlich zu einer
schlechteren Bildqualitat kommt. Die letzte klinisch anwendbare Mdéglichkeit sind zwei
verschiedene Schichtdetektoren, die von einer Rontgenréhre mit einem konstanten Spekt-
rum Informationen erhalten. Voraussetzung dafir ist, dass die Schichtdetektoren ihre
Sensitivitat bei unterschiedlichen Photonenenergien haben. Dies wird durch unterschiedli-
che Materialien erreicht, die Gbereinander meistens so angeordnet sind, dass der obere
Detektor die geringeren Energien erkennt und registriert und der untere das Standardma-
terial enthalt (Johnson, Thorsten R. C 2011; Remy-Jardin et al. 2014, Faby et al. 2015).
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Der im Rahmen dieser Arbeit eingesetzte Computertomograph (CT) ist ein 64-Zeilen-
Gerat der ersten Generation (Somatom Definiton Siemens Healthcare, Forchheim,
Deutschland), welche mit ihren Anwendungen bereits 2006 erstmals vorgestellt wurden,
seitdem aber bestandig weiterentwickelt und differenzierter genutzt werden. Er besteht
aus zwei Rontgenrdhren, die mit der gleichen Spannung, beim sogenannten ,Dual-
Source-CT* (DSCT) verwendet werden kénnen und dann besonders in der Herzdarstel-
lung den Vorteil der schnellen Bilddarstellung bieten. Alternativ wird er als ,Dual-Energy-
CT*“ (DECT) angewendet, also mit unterschiedlichen Rohrenspannungen zur selben Zeit,
was die Anwendung der Dual-Energy-Bildgebung ermdglicht (Global Siemens Healthcare
Headquarters, Siemens AG 2010-2014; Johnson, Thorsten R. C 2011).

Vorteile der verschiedenen Spannungen, die von 80 kilo Volt (kV) bis 140 kilo Volt in 20er
Schritten variabel eingestellt werden kénnen, sind vor allem der optimierte Kontrast durch
eine bessere Kontrastmitteldarstellung aufgrund der niedrigeren Energie (bei 80 kV) ei-
nerseits und weniger Storsignale aufgrund der hohen Energie (bei 140 kV) andererseits.
Der in dieser Studie verwendete Computertomograph wird fast ausschlief3lich als Dual-
Energy-CT mit der niedrigsten und der hdchsten Spannung betrieben, ausgenommen
Herzdarstellungen, bei denen die zweite Réhre auf 100 kV eingestellt wird. Auf3erdem
erlaubt die Anwendung von verschiedenen Spannungen weitere, unterschiedliche Rekon-
struktionsmoglichkeiten, die zum Teil andere Bilddarstellungen ermoglichen und damit
Strahlenbelastung durch zusatzlich durchgefihrte Untersuchungen verhindern kénnen
(Johnson, Thorsten R. C 2011; Johnson, Thorsten R C 2012).

Zu diesen Rekonstruktionen gehdren beispielsweise gewichtete Bilder, um Nierensteine
besser erkennen zu kdnnen, verschiedene Fusionsbilder oder auch ,bone-removal®, also
ein Programm, welches Knochen aus dem Bild herausrechnen kann, sodass ein angio-
graphisches Bild entsteht. Durch ein bestimmtes Mischverhaltnis aus ca. zwei Drittel des
140 kV Bildes und einem Drittel des 80 kV Bildes entstehen die gleichen Bilder wie aus
einem einzelnen 120kV Scan. AulRerdem existieren das ,Lung PBV (Perfused Blood Vo-
lume)“-Programm und das ,Virtual non-enhanced CT technique“-Programm (Ameli-
Renani et al. 2014; siemens 2010; Lee et al. 2011).

1.5 Fragestellung

In der dieser Studie sollen die unterschiedlichen Moglichkeiten des Dual-Energy CT mit
seinen vielfaltigen Rekonstruktionsmaoglichkeiten explorativ erfasst werden. Dabei wurden

Patienten mit einer pulmonalen Hypertonie ausgewahlt und speziell mit der Untergruppe

16



Einleitung

der Chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie verglichen, da es bei Letzte-
rer wichtig ist das Ausmalf3 und die Lokalisation der thromboembolischen Residuen zu
erfassen, um eine adaquate Therapie einzuleiten. Insbesondere wird sich dabei den Mog-
lichkeiten des virtuell nativen Datensatzes gewidmet, da sich die Frage stellt, ob dieser
den nativen Scan ersetzen kann, was mit einer Einsparung an Strahlendosis fur die Pati-
enten verbunden ware. Weiterhin soll erfasst werden, inwieweit die untersuchte Milchglas-
tribung als Zeichen einer CTEPH gewertet werden kann und in welchem Ausmal} sie
vorhanden sein muss, um festlegen zu kénnen, dass die Ursache in Perfusionsunter-
schieden aufgrund von thromboembolischen Verschliissen begrindet liegt. Auf3erdem
wurde untersucht inwieweit sich durch den Vergleich und die gemeinsame Bewertung von
den Datenséatzen der konventionellen CT, des virtuellen Nativ-Datensatzes und der perfu-
sionsgewichteten Bilder eine Einschéatzung zu der Lokalisation der thromboembolischen
Ereignisse ergibt, um bereits nach den computertomographischen Aufnahmen weitere
dignostische und therapeutische Malinahmen einleiten zu kdnnen. Zu diesem Zweck
wurden eine visuelle und eine quantitative Auswertung vorgenommen, welche die Quanti-
tat und Qualitat der im Rahmen der Mosaikperfusion bestehenden Milchglastriibung ein-
schatzt und zwischen den beiden Gruppen vergleicht.
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2 Material und Methoden

Ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat Gielzen vom
15.05.2014 mit dem Aktenzeichen 70/14 lag vor.

2.1 Demographische Daten

Insgesamt wurden in der vorliegenden Studie 87 Patienten untersucht und dabei in die

verschiedenen, weiter oben beschriebenen WHO-klassifizierten Gruppen eingeteilt.

WHO-Klassifikation

keine PH 1 2 3 4 5 Gesamt
verwertbar 0 1 5 9 20 4 39
keine PH 1 2 3 4 5 Gesamt
nicht verwertbar 28 4 0 6 6 | 418

Tabelle 2.1-A: Gruppen hach WHO-Klassifikation

Bei 28 der Patienten wurde nach Beurteilung des CTs, der Pulmonalisangiographie und
durch die Messung des Drucks in der Rechtsherzkatheteruntersuchung eine pulmonale

Hypertonie ausgeschlossen, sodass diese Daten nicht mehr weiter verwendet wurden.

Insgesamt konnten von den WHO-Gruppen eins, zwei, drei und finf 19 Datensatze unter-
sucht werden, sodass diese Gruppe zur Gruppe ,Pulmonale Hypertonie anderer WHO-
Klassifikation* zusammengefasst wurde. Aus dieser Gruppe konnten 14 Patienten auf-

grund unterschiedlicher Griinde nicht verwendet werden.

Aus der Gruppe der WHO-Klassifikation vier, also der Patienten mit CTEPH, wurden 20
Datensatze ausgewertet und sechs Patienten schieden aus der Studie aus.

Insgesamt wurden also von 87 untersuchten Patienten 39 Datenséatze verwendet und 48
konnten aus verschiedenen Griinden nicht in die Studie eingeschlossen werden (siehe
Tabelle 2.1-A).

Die Grunde fur das Ausscheiden aus der Studie waren durch unterschiedliche Umstande
bedingt. Zuerst musste nattrlich ein Lungenhochdruck im Rechtsherzkatheter vorliegen,

sodass es ein entscheidendes Ausschlusskriterium war, wenn der Druck in den arteriellen
LungengefaRen im Mittel unter 25 mmHg lag. AulRerdem war es fiir die Rekonstruktionen

wichtig eine ausreichende B-Tube-Abdeckung zu haben, sodass Patienten mit einer Adi-
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positas, welche die Grenzen des CT Uberschreitet, nicht in die Studie eingeschlossen
werden konnten. Ahnlich verhielt es sich mit Patienten, die starke Thoraxdeformitaten
aufgrund von Unféllen, Skoliose, rheumatischen oder osteoporotischen Erkrankungen
hatten. Aufgrund von Lagerungsschwierigkeiten oder mangelhafter Patienten-Compliance
kam es auRerdem zum Teil zu Bewegungsartefakten, was ahnlich wie starke Artefakte
beim KM-Einstrom zum Ausschluss aus der Studie fihrte. Zu beachten war auch, dass
einige Patienten aufgrund einer anderen Studie und einer anderen Therapieoption mit 100
kV statt 80 kV in der B-Tube untersucht wurden, sodass wir bei diesen Patienten nicht
dieselben Rekonstruktionen durchfiinren konnten, was unsere Werte verandert hatte. Aus
diesem Grund wurden auch diese Datensatze nicht verwendet. Von technischer Seite aus
kam es im Verlauf der Studie zum Teil zu Speicherungsproblemen auf der W orkstation,
der Festplatte oder dem Bildablage- und Kommunikationssystem PACS, wobei einige

wenige Patienten nicht adaquat erfasst wurden.

Die wichtigste Gruppe waren die CTEPH-Patienten aus der WHO-Gruppe vier. Von den
20 auswertbaren Datensatzen waren dabei acht von mé&nnlichen Patienten mit einem
Durchschnittsalter von ca. 66 Jahren und 12 von weiblichen Patienten mit einem Durch-
schnittsalter von ca. 63 Jahren. Sechs Datenséatze von Patienten mit einem Durch-

schnittsalter von 62,5 Jahren konnten nicht verwendet werden (siehe Tabelle 2.1-B).

Anzahl verwertbar 8 12 20
Anzahl nicht verwertbar 3 3 6
Alter verwertbar 65,75 (53-80) +/-8,77 62,92 (29-81) +/-14,9 64,3 (29-81) +-11,8
Alter nicht verwertbar 69 (66-71) +/-2,16 56 (46-62) +/-712 62,5 (46-71) +/- 4,64

Tabelle 2.1-B: Struktur der Gruppe ,,CTEPH*

Aus der Gruppe der ,Pulmonalen Hypertonie anderer WHO-Klassifikation“ konnten die
Datensatze zehn mannlicher Patienten und neun weiblicher Patienten mit einem durch-
schnittlichen Alter von 69 Jahren in die Studie eingeschlossen werden. Das Alter der 14
Patienten mit nicht verwertbaren Datensatzen betrug durchschnittlich 64 Jahre (siehe Ta-
belle 2.1-C).

Anzahl verwerthar 10 9 19
Anzahl nicht verwertbar 9 5 14
Alter verwertbar 68,7 (53-84) +/-10,39 69,44 (56-77) +/-9,13 69,07 (53-84) +/-9,76
Alter nicht verwerthar 65,67 (49-81) +/-10,51 63 (33-78) +/-16,04 64,34 (33-81) +/-13,28

Tabelle 2.1-C: Struktur der Gruppe ,,PH anderer WHO-Klassifikation*
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2.2 Dual Energy CT — Spezieller Teil

Die verwendete Rohrenspannung betrug in der ,A-Rohre” 140 kV (kilo Volt) und 80 kV in
der ,B-Rohre“, wobei die beiden Rontgenrohren, sowie die Detektoren jeweils im 90 Grad
Winkel zueinander angeordnet sind. Aufgrund der technischen Anordnung ist die ,A-
Rohre* mit 50 cm groRer als die ,B-Rohre* mit 26,8 cm, was bei adiposen Patienten oder
ungenauer Einstellung zum Teil zu Problemen in der Lungenabdeckung fiihrte, da aul3er-
halb des ,Field of View* (FOV) der kleineren Rontgenréhre nur 140 kilo Volt Bilder erstellt
werden kdnnen, sodass verschiedene Rekonstruktionen nicht moglich sind (Global Sie-
mens Healthcare Headquarters, Siemens AG 2010-2014; Johnson, Thorsten R. C 2011,
Petersilka et al. 2008).

Unter den verschiedenen Rekonstruktionsprogrammen war fur diese Arbeit insbesondere
das ,Lung PBV (Perfused Blood Volume)“-Programm von Bedeutung, bei dem ,lodkarten®
rekonstruiert werden, welche die Anreicherung von lod als farbabgestufte Einheiten inner-
halb des CT-Bildes darstellen. So lassen sich Perfusionsdefekte als dunkle Keile auch in

den kleinen Gefal3en gut identifizieren.

Weiterhin wurde das ,Virtual non-enhanced CT technique“-Programm genutzt, bei dem
nachtraglich das Kontrastmittel virtuell aus den Gefalien herausgerechnet wird, sodass
eine zweite Untersuchung eingespart werden kann (Chae et al. 2008; siemens 2010;
Wook Lee et al. 2012; Tian SF1, Liu AL, Wang HQ, Liu JH, Sun MY, Liu YJ. 2015, 2015;
Chae et al. 2010).

Aufgrund der physikalischen Absorptionseigenschaften der Réntgenstrahlung wird in der
,Klinik flr diagnostische und interventionelle Radiologie“ des Universitatsklinikums in Gie-
3en ein iodpromidhaltiges Kontrastmittel (Ultravist®-370, Bayer HealthCare, Berlin,
Deutschland) verwendet. Dieses ist nicht-ionisch und niedrigosmolar und wird tber die
Niere wieder ausgeschiedene. Um die Kontrastierung der Lungengefél3e zu gewéhrleis-
ten, wird eine Menge von ca. 90 ml mit nachfolgend 50 ml Natriumchloridlésung als Bolus
intravenos Uber eine periphere Vene verabreicht und die CT-Untersuchung dann automa-
tisch gestartet, sobald eine bestimmte Kontrastierung im linken Vorhof (gemessen durch

einen ,Region of interest*-ROI) erreicht wurde (Bayer Vital GmbH 2012 Uberarbeitet).
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2.3 Speicherung und Klassifikation der Daten

Nach Festlegung des Patientenkollektivs und der technischen Hilfsmittel (Dual-Energy
CT, SOMATOM Definition, Siemens, Forchheim, Deutschland) begann im November
2013 das datenschutzgerechte Speichern der Datensétze von Patienten mit Verdacht auf
,Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)" auf eine externe Fest-
platte. Darauf Ubertragen wurden sowohl die 80 kilo Volt, als auch die 140 kilo Volt Da-
tensatze, sowie die axialen Rekonstruktionen. Die zu einem spateren Zeitpunkt rekonstru-
ierten ,PBV-lodkarten®, sowie die ,virtuell nativen Datensatze* wurden direkt an das Bild-
archievierungssystem ,PACS* geschickt. Zur Erstellung ebendieser Rekonstruktionen
wurde ein Softwareprogramm (software syngo Dual Energy, Siemens AG, Erlangen,

Deutschland) genutzt.

Um eine Ubersicht tiber die Patienten und ihre Erkrankung zu erhalten und zuzuordnen,
ob die Patienten wirklich an der speziellen Form des in dieser Studie untersuchten Lun-
genhochdrucks leiden, wurde eine Liste angelegt, in der Datum, Diagnose, eine eventuel-
le Mosaikperfusion und verschiedene rheumatische, kardiologische und respiratorische

Zusatzerkrankungen vermerkt wurden.

Die Rekonstruktionen wurden auf einer Bildbearbeitungs-W orkstation (syngo CT work-
place, Siemens, Deutschland) mit einer Software (SOMATOM Life Net, Version VE32B,
Siemens, Deutschland) erstellt. Dazu wahlt man bei den CT-Anwendungen den Punkt
,2Dual-Energy CT* und aus der Patientenliste die 80kV-Serie des gewunschten Patienten.
Unter ,Anwendungen“ kann man die Optionen wéahlen, also fir diese Studie ,Lung PBV*
fur die farblich kodierten lodkarten und ,virtual non-enhanced CT technique® fur die virtuell
nativen Datensétze. Um die richtige Darstellung der virtuell nativen Datensatze zu errei-
chen, muss noch manuell das Mischungsverhaltnis verschoben werden. Unter ,Extras*
koénnen koronare, sagittale und axiale Schichtbilder in beliebiger Schichtdicke (fir diese
Studie 3 Millimeter) im Ausgabetyp CT erstellt und an das Auswertungssystem verschickt
werden. Da bei den generierten lodkarten zum Teil Artefakte auftraten (zum Beispiel bei
Fibrosepatienten, aufgrund des vermehrten interstitiellen Gewebes) wurden einige Bilder
nachbearbeitet und die maximale Hounsfield-Einheit in einen positiven Bereich verscho-

ben, damit eine Auswertung mdglich war.
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2.4 Auswertung der Daten

Zur Auswertung der CT-Bilder wurden die Patienten, welche wir anhand unserer bereits
erstellten Liste klassifiziert hatten, in die Gruppen ,Chronisch thromboembolische pulmo-

nale Hypertonie“ und ,Pulmonale Hypertonie anderer WHO-Klassifikation* eingeteilt.

Nach dieser Einteilung wurden die Bilddaten jeweils durch eine quantitative Methode und
durch eine visuelle Beurteilung anhand eines festen Schemas und durch drei verschiede-
ne Untersucher bewertet (Pontana et al. 2010).

Bei der Auswertung des quantitativen Teils wurden sogenannte ,Regions of interest
(ROI)* der Grofde 200 bis 350 Quadratmillimeter (mm?) genutzt, also bestimmte kreisfor-
mige Flachen von jeweils &hnlicher Grof3e, um einen bestimmten Bildausschnitt zu mes-
sen. Von diesen ,ROIs" wurden jeweils drei pro Lungensegment und Datensatz (80kV,
VNC-Datensatz und PBV-Datensatz) an der gleichen Stelle gemessen (siehe Abbildung
2.4-A). Dabei wurden die Messungen der ROIs der konventionellen CT-Datensétze und
der virtuellen Nativ-CT-Datensétze an zwei miteinander gekoppelten Computerbildschir-
men durchgefihrt. Durch die Verarbeitung und Speicherung der Rekonstruktionen wurden
die Daten des pulmonalen Blutvolumens (Lung PBV) an einer separaten Workstation er-

hoben, sodass es hierbei zu geringen Messungenauigkeiten kam.

Beispiel ROI 80 kV Beispiel ROIVNC Beispiel ROI PBV

Abbildung 2.4-A: Messung der ROIs an identischen Stellen

Dazu wurden transversale Lungenabschnitte aus einem CT-Buch genutzt, welches die
Lungenlappen anhand der Anatomie von Lungengefaen, Herz- und verschiedenen Tho-
raxstrukturen beschreibt (Abanador 2010).

Durch diese Methode entstanden so pro Lunge 171 Messungen, bei denen jeweils die

»Hounsfield-Einheiten“ und Standardabweichung eingetragen wurden.
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Zusatzlich zu diesen Messungen wurden au3erdem die Weite der beiden Herzhohlen,
sowie der Durchmesser des , Truncus pulmonalis® und seinen beiden Hauptstdmmen be-

stimmt.

Zur weiteren Differenzierung der Werte der Hounsfield-Einheiten wurden erneute Mes-
sungen vorgenommen, die anders als in den vorherigen Messungen nicht die einzelnen
Segmente, sondern Uber die Segmentgrenzen hinweg die hypo- und hyperdensen Berei-
che betrafen. Dabei wurden pro Seite und Rekonstruktion (80kV, VNC, PBV) jeweils drei
Messungen von verschiedenen hyperdensen und hypodensen Bereichen vorgenommen,

sodass pro Patient 36 weitere Messungen entstanden.

Beim visuellen Teil der Auswertung wurde zuerst die Abdeckung durch die ,B-R6hre”
quantifiziert und in Prozent der fehlenden Abdeckung im entsprechenden Lungensegment
angegeben. Danach wurde die Qualitat der ,PBV*“- und ,VNC*-Serien mit Hilfe von Likert-
Skalen beurteilt und mit ,Null“ bis ,Drei“ quantifiziert, wobei ,Drei flr ,Exzellent” steht,
LZwei* fur ,Diagnostisch ohne wesentliche Artefakte®, ,Eins" fur ,Diagnostisch mit Artefak-
ten” und ,Null” fir ,Nicht verwertbar”. Bei der Bildqualitat wurde besonders auf Artefakte
der VNC- und PBV- Rekonstruktionen geachtet, da die Bilder der konventionellen CT auf-
grund der Erfahrung im Umgang mit der Bilderstellung und der gut erforschten Technik

immer mit drei (,Exzellent”) bewertet wurden.

Nach der Beurteilung der Qualitat erfolgte ebenfalls mit Hilfe von Likert-Skalen die Quanti-
fizierung der Milchglastriibung im konventionellen ,80 kV*- und im ,VNC*“-Datensatz, so-
wie die Einschatzung der Perfusion im ,PBV“-Datensatz. Die Milchglastribung wurde
durch a) die Grol3e des Areals in Prozent und b) die Auspragung von mild bis schwer ein-
geteilt, wahrend die Perfusion in c) Iso-/ Hypo- und Hyperperfusion eingeteilt wurde (siehe
Abbildungen 2.4-B und 2.4-C) .

Ausdehnung 1 (<25 %) in Segment 2 und 3 rechts Ausdehnung 2 (25-50 %) in Segment 1/2 auf der linken Seite Ausdehnung 3 (51-75%) in Segment 2 und 3 rechts

2193

Abbildung 2.4-B: Einteilung der Ausdehnung

23
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Auspragung 1 (mild) in Segment 2 und 3 rechts Auspragung 2 (moderat) in Segment 6 links Ausprégung 3 (schwer) Segment 2 und 3 rechts, Segment 3 links
r

Abbildung 2.4-C: Ein?éilung der Auspragung

Anschlie3end wurden zwei verschiedene Scores berechnet, um die Daten vergleichen zu
konnen. Um einen Vergleich zwischen den beiden Gruppen und den einzelnen Segmen-
ten ziehen zu kénnen, wurde zunéchst ein Score pro Segment innerhalb der jeweiligen
Gruppen, berechnet als Anzahl der Datensatze mit der Ausdehnung beziehungsweise
Auspragung 1*1 + Anzahl der Datenséatze mit der Ausdehnung beziehungsweise Auspra-
gung 2*2 + Anzahl der Ausdehnung mit der Ausdehnung beziehungsweise Auspragung
3*3 = x erstellt. Weiterhin wurde ein Score errechnet, der eine Aussage Uber die individu-
elle Ausdehnung und Auspragung von Milchglastribung innerhalb eines Datensatzes trifft,
indem pro Datensatz die ermittelten Werte jeweils der gesamten Lunge addiert wurden.
Damit lie3 sich abschéatzen wie stark betroffen ein Individuum von Milchglastribung ist.
Um herauszufinden, ob sich die Werte der Hounsfield-Einheiten zwischen den beiden
Patientengruppen ,CTEPH® und ,PH anderer WHO-Klassifikation“ signifikant unterschei-
den, wurden mit Hilfe des t-Test des Statistikprogrammes ,|IBM SPSS Statistics 22%, der
Signifikanzwert p bestimmt. Dabei wurden jeweils die einzelnen Segmente innerhalb einer
Rekonstruktion (Konventionelle CT, VNC, PBV) zwischen den beiden Gruppen miteinan-
der verglichen, also beispielsweise der Mittelwert der Hounsfield-Einheiten in Segment
eins der CTEPH-Gruppe (n=20) mit dem Mittelwert der Hounsfieldeinheit in der PH-
Gruppe (n=20). Aufgrund der jeweils drei Messungen pro Segment wurden dabei pro
Segment und Rekonstruktion 60 Messungen bei CTEPH (n= 20) und 57 Messungen bei

PH (n=57) als Mittelwert zusammengefasst und verglichen.

Als signifikant unterschiedlich wurde dabei ein p-Wert unter 0,05 gesetzt. Aufgrund der
wenigen signifikanten Werte, wurde weiterhin ein p-Wert kleiner 0,2 definiert, welcher an-
zeigt, dass die Gruppen tendenziell unterschiedlich sind. W eiterhin wurde ein p-Wert zwi-
schen 0,2 und 0,8 als gemischte Gruppen und ein p-Wert tber 0,8 fur gleiche Gruppen
genutzt (Obert et al. 2013).

Zur weiteren Differenzierung wurden die neu gemessenen Werte der hypo- und hyper-
densen Bereiche zwischen der CTEPH- und PH-Gruppe fur alle drei Rekonstruktionen

erneut mit Hilfe des t-Test fir unabhéngige Variablen mittels des oben genannten Statis-
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tikprogrammes verglichen. Dabei wurde ein p-Wert unter 0,05 als signifikant gewertet und

die Gruppen damit als unterschiedlich angenommen.

25
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit werden einerseits nach den beiden betrachteten
Gruppen ,CTEPH" und ,PH anderer WHO-Klassifikation“ und andererseits nach der Art
der Auswertung und damit einem visuellen und einem quantitativen Teil unterschieden

und dargestellt.

3.1 CTEPH

Im Folgenden sollen zunachst die Ergebnisse aus den Untersuchungen der CTEPH- und
spater der PH-Patienten dargestellt werden. Dabei werden sowohl Eigenschaften der
Technik des Dual Energy CTs mit Hilfe der Bildqualitat bewertet und anschlieRend die

Eigenschaften der Datensatze anhand der visuellen und quantitativen Bewertungen.

3.1.1 CTEPH: Visuelle Bewertungen
CTEPH: Bildqualitat

Die Qualitat der VNC- und PBV-Rekonstruktionen sind stets gleich, da die Berechnung
der Rekonstruktionen aus den gleichen Bildern erfolgen und Artefakte somit an den glei-
chen Stellen zu Einschrankungen in der Bildqualitat fihren.

Der Uberwiegende Teil der Rekonstruktionen aus den CTEPH-Datensatzen wurde auf der
linken Seite mit drei (,Exzellent®) bewertet. Auffallend ist dabei, dass in den Segmenten
sechs, neun und zehn alle 20 Lungen mit drei bewertet wurden. Dagegen wurden in den
Segmenten eins und zwei funf Lungen und in Segment vier sogar acht von 20 Lungen mit
zwei (,Diagnostisch ohne wesentliche Artefakte®) bewertet. Mit eins (,Diagnostisch mit
Artefakten®) oder null (,Nicht verwertbar®) wurde keine untersuchte Lunge bewertet (siehe
Abbildung 3.1.1-A).
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CTEPH: Qualitat links
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Abbildung 3.1.1-A: CTEPH: Qualitat links

Auch auf der rechten Seite wurden die Segmente Uberwiegend mit drei bewertet, aller-

dings war die Bewertung insgesamt etwas inhomogener. Im ersten Segment wurden da-
bei funf Datenséatze und in Segment vier sieben Datensatze mit ,Diagnostisch ohne we-
sentliche Artefakte“ (zwei) bewertet. In Segment flinf wurden sogar acht Datensatze mit

zwei und der Datensatz einer Patientenlunge mit ,Diagnostisch mit Artefakten® (eins) be-
wertet (siehe Abbildung 3.1.1-B).

CTEPH: Qualitédt rechts

15

10

Patientenanzahl

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Segment

B Qualitat 1 (starkere Artefakte) M Qualitdt 2 (geringe Artefakte) M Qualitdt 3 (Exzellent)

Abbildung 3.1.1-B: CTEPH: Qualitat rechts

Insgesamt war die Qualitat der untersuchten Lungen in den meisten Segmenten sehr gut
und in nur wenigen Segmenten bestanden leichte Einschrankungen, die die Beurteilung
beeinflussen konnten. Artefakte in den Segmenten eins, zwei und drei lassen sich durch
den Einstrom des Kontrastmittels tber die obere Hohlvene erklaren, wodurch es zu einer
erhdhten Dichte des Kontrastmittels kommt. In den Segmenten vier und funf sind vor al-
lem Herzbewegungen fir leichte Artefakte verantwortlich. Zum Teil zeigten sich auf3erdem

kleinere Artefakte durch mechanische Kompression oder Aufhartungsartefakte (siehe Ab-
bildungen 3.1.1 C-E).

27
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Kompressionsartefakt Segment 9/10 links

= - Abbildung 3.1.1-C: Kompressionsartefakt Segment 9/10 links

Kompressionsartefakt Segment 6 rechts

¢ | ™

Aufhértungsartefakt Segment 1 rechts

Abbildung 3.1.1-D: Aufhartungsartefakt Segment 1 rechts und Abbildung 3.1.1-E: Kom-

pressionsartefakt Segment 6 rechts

CTEPH: Ubersicht Milchglastriibung

Um einen Uberblick tiber das Vorhandensein von Dichtenanhebungen, beschrieben als
Milchglastribung, in den einzelnen Segmenten zu erhalten, soll vor der genauen Be-
schreibung der Ausdehnung und Auspragung zuerst einmal eine allgemeine Ubersicht
erfolgen.

Dabei fallt auf, dass auf der linken Seite in allen Segmenten in nahezu allen untersuchten
Lungendatensatzen eine Milchglastriibung zu erkennen ist. Bei 180 Segmenten, die durch
20 Patientenlungen mit jeweils neun Segmenten zustande kommen, sind insgesamt 152
Lungensegmente betroffen. Wahrend das Segment sechs bei allen Patienten betroffen ist,
war bei jeweils funf Patientenlungen das Segment vier und fiinf, sowie bei sechs Lungen

das Segment zehn unauffallig (siehe Abbildung 3.1.1-F).
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CTEPH: Ubersicht Milchglastriibung links
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Abbildung 3.1.1-F: CTEPH: Ubersicht Milchglastriibung links

Im rechten Lungenfliigel waren ebenfalls Gberwiegend alle Lungensegmente betroffen,

namlich 167 aus insgesamt 200 bewerteten Segmenten bei 20 Patienten und zehn Seg-
menten auf der rechten Seite.

Von den 33 nicht betroffenen Segmenten entfallen jeweils vier auf Segment vier und acht,
funf auf Segment neun und jeweils sechs auf Segment funf, sieben und zehn. Mit 20 von

20 bewerteten Lungen sind Segment eins und sechs jeweils vollstandig betroffen.

CTEPH: Ubersicht Milchglastriibung rechts
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Abbildung 3.1.1-G: CTEPH: Ubersicht Milchglastriibung rechts

Insgesamt fallt auf, dass Segment sechs auf beiden Seiten immer zu 100 Prozent von
Milchglastriibung betroffen war und die Segmente vier, finf und zehn eher Uberdurch-
schnittlich oft nicht betroffen waren. Ebenfalls war Segment sieben auf der rechten Seite

eher weniger betroffen, welches auf der linken Seite nicht existiert.
CTEPH: Unterschied PBV und errechnetes Kontrastmittel

Bei unseren untersuchten Datensatzen wurden die Lungen jeweils als konventionelle CT
mit KM, als virtuell nativer Datensatz (VNC) und als reines Kontrastmittel (PBV) darge-
stellt. Da beim VNC das Kontrastmittel herausgerechnet wurde, liegen die HEs unter de-

nen der konventionellen CT, sodass die Differenz das errechnete, reine KM ergeben soll-
te.



Ergebnisse 30

Die durchschnittliche Differenz aus den Hounsfield Einheiten des VNC-Datensatzes und
der konventionellen CT (also das errechnete KM) lag hierbei auf der rechten Seite bei
28,5 (+/- 10,5) HUs und auf der linken Seite bei 27,6 (+/- 6,25) HUs.

Die Durchschnittswerte des PBV sind entsprechend 32 (+/- 6,1) HUs rechts und 37,6 (+/-
4,7) HUs links.

Normalerweise sollte die errechnete Differenz (VNC-konventionelle CT) mit den gemes-

senen HUs des PBV-Datensatzes uUbereinstimmen. Dies ist nicht immer der Fall, da auf-

grund der Anordnung der Workstation nicht jederzeit an den exakt gleichen Stellen inner-
halb des Segmentes gemessen werden konnte.

Daher kamen Abweichung der errechneten zu den gemessenen Werten zustande, welche
rechts durchschnittlich 3,5 (+/- 6) HUs und links 10,1 (+/- 2,7) HUs betrugen. Die gréf3ten
Abweichungen ergaben sich rechts in Segment drei und sechs mit 8,8 HUs bzw. 13,3
HUs und links in Segment vier und acht mit 14,9 HUs und 13,5 HUs (siehe Abbildung
3.1.1-H).

PBV vs. errechetem KM
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®PBV nur KM merr. KM

Abbildung 3.1.1-H: Vergleich PBV zu errechnetem Kontrastmittel

CTEPH: Ausdehnung Milchglastribung

Um die Milchglastriibung in den einzelnen Segmenten genauer beschreiben zu kdnnen,
wurde zuerst der Anteil des betroffenen Areals an der Gesamtgrof3e des Segments be-
schrieben. Dabei fiel auf, dass die Ausdehnung links in den meisten Segmenten zwischen
25 und 50 Prozent lag, was mit zwei bewertet wurde. Besonders einheitlich war die Aus-
dehnung zwei dabei in Segment acht mit 14 von 20 Patientenlungen, besonders niedrig in
Segment zehn mit 4 von 20 Lungen. Ausdehnung eins (unter 25 Prozent des Gesamtvo-
lumens) kommt tberdurchschnittlich haufig in Segment vier und zehn mit jeweils neun
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betroffenen Lungen und Segment neun mit 10 von 20 Lungen vor. Die hdchste beschrie-
bene Ausdehnung mit einem Anteil von 50 bis 75 Prozent (Ausdehnung drei) kam am
haufigsten in Segment sechs mit 9 von 20 Lungen vor und zusatzlich sechs Mal in Seg-
ment eins und zwei. Eine Ausdehnung tber 75 Prozent (Ausdehnung vier) wurde in kei-
nem Segment gesehen.

CTEPH: Ausdehnung Milchglastriibung links
20
<15 _
N m Keine Ausdehnung
(5]
§ 10 H Ausdehnung 1 (<25%)
.E 5 m Ausdehnung 2 (25-50%)
[y
o 0 B Ausdehnung 3 (51-75%)
1 2 3 4 5 6 8 9 10
Segment

Abbildung 3.1.1-I: CTEPH: Ausdehnung Milchglastriibung links

Der individuell berechnete Score pro Patientendatensatz lag auf der linken Seite bei 13,95
mit einer Spannweite von 3 bis 21 und einem mdglichen minimalen Wert von 0, sowie
einem theoretisch maximalen Wert von 36.

CTEPH: Gesamtscore Ausdehnung links
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Abbildung 3.1.1-J: CTEPH: Gesamtscore Ausdehnung links

Auf der rechten Seite dominiert ebenfalls die Ausdehnung zwei (25-50 Prozent) Dies ist
besonders in den Segmenten eins, drei, vier und sechs mit jeweils 10 bis 12 Datensatzen
von 20 untersuchten Lungendatensatzen pro Segment zu sehen. In den Segmenten zwei,
funf und zehn ist die Ausdehnung eins (unter 25 Prozent) mit jeweils acht bis zehn Patien-
tendatensatzen am haufigsten. Ausdehnung drei (50-75 Prozent) ist insgesamt seltener
und vor allem in den Segmenten eins und zwei mit jeweils finf beziehungsweise sieben
Patienten zu sehen.
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CTEPH: Ausdehnung Milchglastriibung rechts
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Abbildung 3.1.1-K: CTEPH: Ausdehnung Milchglastribung rechts

Die individuellen Scores pro Patient lagen auf der rechten Seite durchschnittlich bei 15,1
mit einer Spannweite von 4 bis 26 und einem theoretisch minimalen Wert von 0, sowie
einem maximal erreichbaren Wert von 40.

CTEPH: Gesamtscore Ausdehnung rechts
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Abbildung 3.1.1-L: CTEPH: Gesamtscore Ausdehnung rechts

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass jedes Segment von Milchglastriibung betroffen
ist, wobei besonders die Ausdehnung zwei mit 25 bis 50 Prozent Anteil am gesamten
Segmentvolumen beschrieben wurde.

Die individuellen Scores waren mit Mittelwerten von 13,95 auf der linken Seite und 15,1
auf der rechten Seite sehr &hnlich und zeigen an, wie stark ein Patient im Bereich der

Ausdehnung von Milchglastriibung betroffen war.
CTEPH: Auspragung Milchglastriibung

Um die Art der dichteerhdhten, milchglasartigen Areale weiter zu differenzieren, wurde
nach der Bewertung der Ausdehnung die Auspragung der betroffenen Areale klassifiziert.
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Dabei wurde links in nahezu allen Arealen hauptsachlich eine milde Auspragung (bewer-
tet mit eins) beschrieben. Dies betraf hochstens 15 und wenigstens 10 Lungen pro Seg-
ment. In den Segmenten eins, zwei und sechs fiel auf, dass die Auspragung zwei (,mode-
rat“) mit sieben beziehungsweise sechs Patientenlungen tberdurchschnittlich haufig vor-
kam. Dagegen konnte Auspragung drei (,schwer®) au3er in Segment sechs mit 2 von 20
Lungen in anderen Segmenten hdchstens einmal vergeben werden.
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Abbildung 3.1.1-M: CTEPH: Auspragung Milchglastribung links

Der Mittelwert des individuellen Scores auf der linken Seite lag bei der Auspragung bei 10

mit einer Spannweite von 1 bis 22, sowie einem moglichen Maximalwert von 27 und ei-
nem maoglichen Minimalwert von 0.

CTEPH: Gesamtscore Auspragung links
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Abbildung 3.1.1- N: CTEPH: Gesamtscore Auspragung links

Auch rechts wurden alle Segmente am haufigsten mit der Auspragung eins (,mild“) be-
schrieben. Aul3er in Segment funf wurde diese Auspragung hochstens 15 und wenigstens
11 Mal vergeben. In Segment funf ist die Auspragung eins dagegen nur acht Mal zu se-
hen gewesen, dafur wurde bei finf Lungen die Auspragung zwei (,moderat“) beschrieben.
Mit 6 von 20 Lungen wurde die Auspragung zwei auch in Segment drei haufiger beschrie-
ben, wahrend sie sonst héchstens ein- bis viermal in den anderen Segmenten vorkommt.
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Auspragung drei (,schwer*) ist wie bereits auf der linken Seite eher selten und wurde in

Segment zwei bei 2 von 20 Lungen gesehen, ansonsten hochstens einmal pro Segment.

CTEPH: Auspragung Milchglastriibung rechts
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Abbildung 3.1.1- O: CTEPH: Auspragung Milchglastriibung rechts

Bei dem individuell errechneten Score ergab sich auf der rechten Seite ein Wert von 10,8
mit einer Spannweite von 3 bis 23 und einem theoretischen Minimalwert von 0, sowie ei-
nem maximal moéglichen Wert von 30.
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Abbildung 3.1.1- P: CTEPH: Gesamtscore Auspragung rechts

Insgesamt lasst sich zusammenfassen, dass die Auspragung eins (,mild“) am haufigsten
und regelmafigsten vorkommt. Der Durchschnittswert der ermittelten Scores ist mit 10
links und 10,8 rechts sehr &hnlich, was fir eine gleichméaRige Verteilung der Auspragung
des rechten und linken Lungenfligels steht.

CTEPH: PBV-Rekonstruktionen

Anhand der PBV-Rekonstruktion, bei der das reine Kontrastmittel dargestellt wird, wurden

die Segmente in iso-/hypo- und hyperperfundiert unterteilt.
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Auf der linken Seite waren die meisten Segmente mit 13 bis 16 von 20 untersuchten Lun-
gen isoperfundiert. Eine Hypoperfusion war tberdurchschnittlich haufig in den Segmenten
vier, funf und acht zu sehen, waobei jeweils 13 beziehungsweise 14 beziehungsweise 11
Lungen betroffen waren. Die meisten Lungen (4 von 20) waren in Segment sechs hyper-
perfundiert, ansonsten sah man eine vermehrte Kontrastanreicherung und damit Hyper-
perfusion kein- bis zweimal pro Segment.

CTEPH: PBV links
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Abbildung 3.1.1-Q: CTEPH: PBYV links

Auf der rechten Seite waren ebenfalls die meisten Segmente in ihrer Perfusion nicht ver-
andert, also isoperfundiert. Vor allem die Segmente vier und finf waren mit 11 und 13
Lungen eher hypoperfundiert, wahrend die Segmente eins und zehn mit jeweils 3 von 20
Lungen haufiger als die anderen Segmente hyperperfundiert erschienen.
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Abbildung 3.1.1-R: CTEPH: PBV rechts

3.1.2 CTEPH: Quantitative Bewertungen

Bei den quantitativ gemessenen Werten wurden pro Segment, Patient und Rekonstruktion
jeweils drei Messungen der Hounsfield-Einheiten durch ,Regions of interest” der GroRe
200 bis 350 Quadratmillimeter (mm?2) gemacht, sodass schlief3lich pro individueller Pati-
entenlunge und Rekonstruktion jeweils 57 Messwerte vorlagen.
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Um einen ubersichtlichen Wert zu erhalten wurde aus den jeweils 60 Werten aller 20 Pa-
tienten der CTEPH-Gruppe pro Segment ein Mittelwert mit entsprechender Standardab-

weichung bestimmt.

Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Segmente der CTEPH-Gruppe (n=20)

rechts Konvent. CT STD VMNC STD PBV 5TD
1,00 -744,02 86,12 -780,83 69,45 38,00 12,74
2,00 -756,15 69,32 -784,83 61,04 36,43 13,59
3,00 -787,40 63,35 -811,20 57,95 32,63 12,40
4,00 -801,32 62,89 -819,93 59,46 24,95 11,25
5,00 -811,20 59,39 -832,90 49,64 25,38 11,67
6,00 -715,62 145,42 -770,57 80,18 41,68 19,29
7,00 -735,25 80,12 -763,20 71,32 33,03 25,10
8,00 -797,77 77,05 -817,33 64,89 23,52 8,92
9,00 -776,63 94,35 -796,37 82,45 26,90 11,10
10,00 -725,97 105,51 -758,83 85,41 37,37 13,65
links 1,00 -757,67 67,73 -788,87 62,60 39,53 15,69
2,00 -757,67 67,73 -788,87 62,60 39,53 15,69
3,00 -793,12 65,96 -816,25 61,97 31,95 11,94
4,00 -789,70 71,39 -807,50 63,26 32,68 21,25
5,00 -773,48 80,45 -799,23 71,26 36,62 24,26
6,00 -737,73 71,50 -773,37 67,02 46,03 15,23
8,00 -768,77 67,67 -786,88 69,03 31,62 9,77
9,00 -735,10 95,00 -772,13 77,79 38,20 17,36
10,00 -714,83 102,65 -747,17 83,91 42,67 16,43
Mittelwert re -765,12 -793,60 31,99
Mittelwert li -759,12 -786,70 37,65
STD re 32,45 24,54 6,00
STD li 24,07 19,51 4,68

Tabelle 3.1.2-A: Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Segmente der
CTEPH-Gruppe
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Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Segmente der PH-Gruppe (n=19)

rechts Konwvent. CT STD WIMNC 5TD PBEV STD
1,00 -734,63 87,48 -770,77 78,36 36,46 11,53
2,00 -732,63 76,26 -766,95 70,67 37,68 12,52
3,00 -768,00 71,83 -798,40 67,30 32,04 10,63
4,00 -741,78 117,79 -768,93 99,82 30,95 10,96
5,00 -768,91 64,05 -798,04 63,42 34,74 12,90
6,00 -696,26 84,41 -734,56 81,06 43,00 12,54
7.00 -694,67 125,05 -727,68 116,79 30,44 12,93
8,00 -733,43 99,44 -766,12 94,28 32,42 15,84
9,00 -718,20 100,94 -748,56 99,86 32,19 12,56
10,00 -664,02 132,62 -702,00 121,71 39,44 13,20
links 1,00 -755,91 85,90 -780,82 81,29 36,91 12,28
2,00 -755,91 85,90 -780,82 81,29 36,91 12,28
3,00 -758,25 97,19 -784,74 88,21 30,88 12,43
4,00 -734,07 123,88 -757,63 113,00 32,12 15,31
5,00 -707,40 133,79 -731,30 123,41 28,54 14,52
6,00 -708,51 94,19 -741,07 90,93 44,68 14,51
8,00 -708,28 133,27 -736,82 128,25 35,56 13,15
9,00 -695,25 122,96 -727,07 111,43 39,98 16,54
10,00 -684,11 108,33 -710,12 105,02 36,25 13,03
Mittelwert re -725,25% -758,20 34,94
Mittelwert li -723,08 -750,04 35,76
STDre 31,29 28,01 3,92
STD li 26,84 25,57 4,59

Tabelle 3.1.2-B: Mittelwerte und Standardabweichungen der einzelnen Segmente der PH-
Gruppe

Aus diesen Mittelwerten wurden wiederum ein gesamter Mittelwert der ganzen Lungen-
hélfte fur die jeweilige Rekonstruktion berechnet und mit dem Mittelwert der PH-Gruppe
verglichen. Dabei fiel auf, dass bei den Datensatzen der konventionellen CT und des vir-
tuellen Nativ-CTs die Hounsfield-Einheiten der CTEPH-Gruppe stets negativer waren, als
die der PH-Gruppe, was sich durch die vermehrten Perfusionsdefekte erklaren lasst. Auf
der rechten Seite war der Mittelwert der CTEPH-Patienten in der konventionellen CT
765,1 HE (STD 32,4 HE) und auf der linken Seite 759,1 HE (STD 24,1 HE), wahrend die
Mittelwerte der PH-Patienten auf der rechten Seite in der konventionellen CT 725,3 HE
(STD 31,3 HE) und auf der linken Seite 723,1HE (STD 26,8 HE) ergaben. Damit ergibt
sich ein Unterschied von circa 40 Hounsfield-Einheiten pro Seite zwischen den beiden

Gruppen.
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Abbildung 3.1.2-A: Vergleich der Mittelwerte Konventionellen CT mit Kontrastmittel

Bei den rekonstruierten, virtuell nativen Datensatzen verhielten sich die beiden Gruppen
untereinander ahnlich, sodass zwischen den Mittelwerten der CTEPH- und der PH-
Gruppe wieder ein Unterschied von circa 35 Hounsfield-Einheiten pro Seite entstand. Ins-
gesamt waren die Werte allerdings in beiden Gruppen negativer, was sich dadurch erkla-
ren lasst, dass das Kontrastmittel herausgerechnet wurde und damit keine Verstarkung
der Perfusion stattfand. Auf der rechten Seite der CTEPH-Gruppe im VNC-Datensatz war
der Mittelwert der Lunge Uber die gesamte Gruppe 793,6 HE (STD 24,5 HE) und auf der
linken Seite 786,7 HE (STD 19,5 HE), wéhrend die Mittelwerte der PH-Gruppe auf der
rechten Seite 758,2 HE (STD 28,9 HE) und auf der linken Seite 750 HE (STD 25,6 HE)

betrugen.
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Abbildung 3.1.2-B: Vergleich der Mittelwerte virtuelles Nativ-CT ohne Kontrastmittel

Die Werte der PBV-Datensatze waren einheitlicher und zeigten keine so deutlichen Un-
terschiede, was daran liegen kdnnte, dass bei den Messungen vermehrt in hyperperfun-
dierten Bereichen gemessen wurde, sodass die Perfusionsdefekte weniger ins Gewicht
fielen. Bei der CTEPH-Gruppe war der Mittelwert auf der rechten Seite 32,0 HE (STD 6,1
HE) und auf der linken Seite 37,6 HE (STD 4,7 HE), wahrend die Mittelwerte flr die PH-
Gruppe rechts 34,9 HE (STD 3,9 HE) und links 35,8 HE (STD 4,6 HE) betrugen.



Ergebnisse 39

PBV nur KM
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Abbildung 3.1.2-C: Vergleich der Mittelwerte des pulmonalen Blutvolumens

Bei den Mittelwerten der einzelnen Segmente in der konventionellen CT fiel auf, dass auf
der rechten Seite negativere Werte vor allem in Segment drei mit 787,4 HE (STD 65,5
HE), im Mittellappen in Segment vier und finf mit 801,3 HE (STD 62,9 HE) bzw. 811,2
(STD 59,4 HE) und in den basalen Segmenten acht und neun des Unterlappens mit 797,8
HE (STD 77,0 HE) und 776,6 HE (STD 94,4 HE) vorkamen. Auf der linken Seite ergab
sich eine ahnliche Verteilung mit einem Mittelwert von 793,1 HE (STD 66 HE) in Segment
drei, sowie tendenziell negativeren Werten in der Lingula mit 789,7 HE (STD 71,4 HE) in
Segment vier und 773,5 HE (STD 80,5 HE) in Segment funf. Au3erdem war Segment
acht mit 768,8 HE (STD 67,7 HE) betroffen.
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Abbildung 3.1.2-D: Durchschnittliche HEs der Segmente bei der konventionellen CT
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Eine &hnliche Verteilung ergab sich bei den Rekonstruktionen des virtuell nativen Daten-
satzes. Insgesamt waren die Werte hier in allen Segmenten negativer, da das iodhaltige
Kontrastmittel, welches die Hounsfield-Einheiten aufgrund seiner rontgenpositiven Eigen-
schaften anhebt, herausgerechnet wurde. Besonders negative W erte kamen rechts in
Segment drei des Oberlappens mit 811,2 HE (STD 57,9 HE), sowie im Mittellappen in
Segment vier und funf mit 819,9 HE (STD 59,9 HE) bzw. 832,9 HE (STD 49,6 HE) vor.
AuRerdem waren wieder die basalen Segmente acht und neun im Unterlappen mit 817,3
HE (STD 64,9 HE) und 796,4 HE (STD 82,4 HE) betroffen. Auf der linken Seite waren
Segment drei im Oberlappen mit 816,3 HE (STD 62 HE) und die Segmente vier und funf
der Lingula mit 807,5 HE (STD 63,3 HE) bzw. 799,2 HE (STD 71,3 HE) betroffen.

VNC (CTEPH)

Rechts: Seitenansicht Links: Seitenansicht

Abbildung 3.1.2-E: Durchschnittliche HEs der Segmente beim virtuellen Nativ-CT

Bei den PBV-Rekonstruktionen, die das pulmonale Blutvolumen darstellen, war die Vertei-
lung insgesamt homogener und es waren ahnlich wie bei den Mittelwerten der gesamten
Lunge keine eindeutigen Tendenzen zu sehen. Auf der rechten Seite waren die Houns-
field-Einheiten mit Werten zwischen 23,5 HE (STD 8,9 HE) in Segment acht und 26,9 HE
(STD 11,1 HE) in Segment neun eher niedriger als in den anderen Segmenten mit einem
Mittelwert der gesamten Lunge von 32 HE (STD 6,1 HE). Links waren die Werte der
Hounsfield-Einheiten alle sehr nahe am Mittelwert der gesamten Lunge von 37,6 HE (STD

4,7 HE), sodass sich keine Auffalligkeiten hinsichtlich negativerer Werte ergaben.
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Abbildung 3.1.2-F: Durchschnittliche HEs beim pulmonalen Blutvolumen

32 P

3.2.1 PH: Visuelle Bewertungen
PH: Bildqualitat

Ebenso wie bei der Auswertung der CTEPH-Daten wurden alle Segmente in der konven-
tionellen CT der PH-Patienten ausschlieRlich mit drei (,Exzellent”) bewertet.

Auf der linken Seite wurden auch die rekonstruierten Datensatze Uberwiegend mit drei
bewertet. In Segment funf war die Bewertung zwei mit finf von 19 Lungen am hdchsten.
Ansonsten wurden hoéchstens ein bis drei Lungen mit zwei bewertet und keine einzige mit

eins (,Diagnostisch mit Artefakten®).
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PH: Qualitat links
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Abbildung 3.2.1-A: PH: Qualitat links

Rechts wurden in Segment sechs und sieben alle 19 Lungen und in den restlichen Seg-
menten der Uberwiegende Teil als ,Exzellent” bewertet. In Segment vier und acht wurden
mit 5 von 19 Lungen die meisten als ,Diagnostisch ohne wesentliche Artefakte” (zwei)
bewertet, wahrend dies in Segment funf flr vier untersuchte Lungen galt. Genau wie auf
der linken Seite wurde kein Segment mit eins bewertet.
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Abbildung 3.2.1-B: PH: Qualitat rechts

Ubersicht Milchglastriibung

Zuerst einmal fallt auf, dass auf der linken Seite bei weniger als der Hélfte der 19 Patien-
tenlungen Uberhaupt eine Milchglastriibung vorhanden ist. Uberdurchschnittlich oft ist sie
dabei mit 10 von 19 Lungen in Segment eins und zwei und mit 9 von 19 Lungen in Seg-
ment neun beurteilt worden. Ansonsten waren pro Segment hdchstens funf bis acht Lun-
gen von einer Milchglastribung betroffen.
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PH: Ubersicht Milchglastriibung links
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Abbildung 3.2.1-C: PH: Ubersicht Milchglastriibung links

Auch rechts war weniger als die Halfte der Lungendatensatze insgesamt betroffen. Dabei
wurde am haufigsten Segment eins mit neun Datensatzen und Segment sechs mit zehn
Datensatzen als von Milchglastriibung betroffen bewertet.
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Abbildung 3.2.1-D: PH: Ubersicht Milchglastriibung rechts

Insgesamt waren mit durchschnittlich 7 von 19 Lungen pro Segment links und 6,1 von 19

Lungen rechts nur circa ein Drittel der Datensatze pro Segment betroffen.
PH: Ubersicht der Milchglastriilbung nach WHO-Klassen

Da Milchglastribung aufgrund der vaskularen Genese vor allem bei CTEPH-Patienten zu
erwarten war und weniger bei PH-Patienten, wurden die einzelnen Segmente nach den
einzelnen WHO-Klassen aufgeteilt, um zu sehen, welche Klasse am meisten betroffen
war und um auf die Ursachen zuriickschlie3en zu kdnnen.

Dabei fiel auf, dass der in der WHO-Klasse eins (idiopathische pulmonalarterielle Hyper-
tonie) mit n=1 auf beiden Seiten nur Segment neun und auf der linken Seite zusatzlich
Segment zehn betroffen war. Bei den n=5 Patienten der WHO-Klassifikation zwei (PH
aufgrund von Linksherzerkrankungen) waren jeweils ein bis drei Patienten in Segmenten
eins, zwei, sechs, acht und neun auf der linken Seite, sowie ein bis zwei Patienten in den
Segmenten eins, vier und sechs auf der rechten Seite betroffen. In allen Segmenten wa-

ren Patienten der WHO-Klassifikation drei (PH aufgrund von Lungenerkrankungen) betrof-
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fen, wobei dies mit vier bis funf Patientenlungen nahezu die Halfte der n=9 Patienten in
den meisten Segmenten betraf. Weniger betroffen waren mit zwei bis drei Patientenlun-
gen pro Segment die Segmente acht, neun und zehn auf der linken und rechten Seite,
sowie mit nur einer von neun Patientenlungen Segment sieben auf der rechten Seite.
Auch bei den Patienten der WHO-Klassifikation finf (PH aufgrund gemischter Genese wie
tumordsen Obstruktionen, Systemerkrankungen oder metabolischen Erkrankungen) wa-
ren die meisten Segmente mit ein bis drei Patientenlungen (n=4) betroffen. Einzig in

Segment funf auf der rechten Seite fiel in keiner einzigen Lunge Milchglastribung auf.

Ubersicht Milchglastriibung nach WHO-

Klassen links
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Abbildung 3.2.1-E: Ubersicht Milchglastriibung nach WHO-Klassen links

Ubersicht Milchglastriibung nach WHO-
Klassen rechts
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Abbildung 3.2.1-F: Ubersicht Milchglastriibung nach WHO-Klassen rechts
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PH: Unterschied PBV und errechnetes KM

Ebenso, wie bereits bei den CTEPH-Ergebnissen erklart, wurde das reine Kontrastmittel
aus den verschiedenen Datensatzen berechnet und mit den gemessenen PBV-Werten

verglichen.
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Dabei lag das errechnete Kontrastmittel (also die Differenz aus VNC und konventioneller
CT) auf der rechten Seite bei 32,9 (+/- 3,9) HUs und auf der linken Seite bei 27,0 (+/- 3,1)
HUs. Die Durchschnittswerte des gemessenen PBV, welches dem reinen KM entspricht,
sind entsprechend 35,8 (+/- 4,6) HUs links und 34,9 (+/- 3,9) HUs rechts. Aufgrund der
technischen und organisatorischen Begebenheiten lag die Abweichung der errechneten
zu den gemessenen Werten fur das KM links bei durchschnittlich 8,8 (+/- 2,9) HUs und
rechts bei 2,0 (+/- 2,3) HUs. Die gré3ten Abweichungen ergaben sich links in Segment
eins, zwei, sechs und zehn mit 12,0 HUs bzw. 12,1 HUs bzw. 10,2 HUs und rechts in
Segment funf und sechs mit 5,6 HUs bzw. 4,7 HUs.

PBV vs. errechnetem KM
50

40

30

20 ® PBV nur KM

M errechnetes KM
10

6 78 9101 2 3 456 8 910
rechts/links

Abbildung 3.2.1-G: Vergleich pulmonales Blutvolumen und errechnetes Kontrastmittel

PH: Ausdehnung Milchglastribung

Auf der linken Seite liegt bei den betroffenen Segmenten die Ausdehnung der dichtean-
gehobenen Bereiche meist zwischen Ausdehnung eins (unter 25 Prozent) mit ein bis vier
Lungen und zwei (25 bis 50 Prozent) mit zwei bis finf Lungen pro Segment. Besonders
hohe oder niedrige Werte wurden dabei in keinem Segment beschrieben. Ausdehnung
drei (50 bis 74 Prozent) ist nur in Segment sechs zweimal, ansonsten hdchstens einmal
beschrieben.
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PH: Ausdehnung Milchglastriibung links
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Segment

Abbildung 3.2.1-H: Ausdehnung Milchglastribung links

Der Mittelwert der individuellen Scores lag auf der linken Seite mit 5,58 und einer Spann-
weite von 0 bis 19 wesentlich niedriger als bei der CTEPH-Gruppe.

PH: Gesamtscore Ausdehnung links

W Gesamtscore

5
o I ‘l. i |

123 456 7 8 91011121314 151617 18 19
Patient

Abbildung 3.2.1-I: PH: Gesamtscore Ausdehnung links

Rechts liegt die Ausdehnung ebenfalls mit O bis 4 von 19 untersuchten Lungen pro Seg-
ment zwischen eins und zwei. Ausdehnung drei ist in Segment neun mit 3 von 19 am hau-

figsten vorhanden und in Segment eins und sechs jeweils zwei Mal.

PH: Ausdehnung Milchglastriibung rechts
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E 0 -h“—rl—r"rL—r ‘L.,_-.J_L_‘ ¥ Ausdehnung 2 (25-50%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 B Ausdehnung 3 (51-75%)
Segment

Abbildung 3.2.1-J: PH: Ausdehnung Milchglastribung rechts
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Der durchschnittliche Mittelwert der individuellen Scores liegt auf der rechten Seite mit

5,79 und einer Spannweite von 0 bis 21 in einer sehr dhnlichen GréRenordnung wie links.

Links liegt der mogliche Maximalwert bei 36 und rechts bei 40.

25 PH: Gesamtscore Ausdehnung rechts

20
m Gesamtscore
15
10
0 1 T T T T

1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 1516 17 18 19
Patient

Score

Abbildung 3.2.1-K: PH: Gesamtscore Ausdehnung rechts
PH: Auspragung Milchglastriilbung

Links ist die Auspragung eins (mild) mit drei bis acht Datenséatzen am haufigsten vertre-
ten, wahrend Auspragung zwei (moderat) hdchstens bei 3 von 19 Patientenlungen pro

Segment vorkommt. Auspragung drei (schwer) ist kein einziges Mal vertreten.

PH: Auspragung Milchglastriibung links

B Keine Auspragung

B Auspragung 1 (mild)

0 - M Auspragung 2 (moderat)
1 2 3 4 5 6 8 9 10

Segment

Patientenanzahl
(0]

B Auspragung 3 (schwer)

Abbildung 3.2.1-L: PH: Auspragung Milchglastribung links

Der Mittelwert der individuellen Scores bei der Auspragung auf der linken Seite liegt bei

4,05 mit einer Spannweite von 0 bis 15, wobei der theoretisch maximal mdgliche Wert bei
27 liegt und der Minimalwert bei O.

47



Ergebnisse

16
14
12
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Score
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PH: Gesamtscore Auspragung links

m Gesamtscore

123456 7 8 91011121314151617 1819
Patient

Abbildung 3.2.1-M: PH: Gesamtscore Auspragung links

Ebenso wie links steht auch rechts hauptséchlich Auspragung eins im Vordergrund, wah-

rend Auspragung zwei hochstens dreimal pro Segment und Auspréagung drei niemals be-

schrieben wird.

20
15
10

Patientenanzahl

PH: Auspragung Milchglastriibung rechts

1 1 I I . I ® Keine Auspragung

W Auspragung 1 (mild)
5 -
0 M Auspragung 2 (moderat)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M Auspragung 3 (schwer)

Segment

Abbildung 3.2.1-N: PH: Auspragung Milchglastriibung rechts

Auf der rechten Seite liegt der Mittelwert der individuellen Scores 3,75 mit einer Spann-
weite von 0 bis 15 und den maximal bzw. minimal mdglichen Werten von 30 und 0.
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PH: Gesamtscore Auspragung rechts
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123 456 7 8 91011121314151617 1819
Patient

Score

o N B OO

Abbildung 3.2.1-O: PH: Gesamtscore Auspragung rechts

Insgesamt sind die individuellen Scores der Auspragung mit 4,05 links und 3,75 rechts
relativ niedrig und einheitlich, was auf eine schwache, aber recht gleichmafig starke Aus-

pragung der Milchglastriibung hindeutet.

PH: PBV

Nach dem gleich Schema wie bei CTEPH wurden die Segmente in iso- /hypo- und hyper-
perfundiert unterteilt, wobei die meisten Lungen hauptsachlich isoperfundiert waren. Auf
der linken Seite sah man in Segment vier und funf mit 9 bzw. 7 von 19 bewerteten Lungen
die meisten hypoperfundierten Bereiche. Aul3er bei einer Lunge in Segment drei, war links
kein anderer Bereich hyperperfundiert.

PH: PBV links
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20
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Abbildung 3.2.1-P: PH: pulmonales Blutvolumen links

Rechts waren ebenfalls die meisten Lungen isoperfundiert. In Segment vier und acht wa-
ren jeweils sieben und in Segment finf waren neun Lungen hypoperfundiert, ansonsten
hochstens ein bis drei Lungen von 19. Hyperperfundierte Bereiche gab es in den Seg-

menten eins, drei und sechs bei jeweils einer Lunge.
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PH: PBV rechts
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Abbildung 3.2.1-Q: PH: pulmonales Blutvolumen rechts

Auffallend war, dass zwar insgesamt die meisten Lungen nicht in ihrer Perfusion veran-
dert waren, die betroffenen Anteile aber wenn sie vorhanden waren meist in Segment vier
und finf hypoperfundiert und in Segment drei eher hyperperfundiert waren.

3.2.2 PH: Quantitative Bewertungen

In der konventionellen CT waren die Mittelwerte der Hounsfield-Einheiten nur in Segment
drei und funf auf der rechten Seite mit 768,0 HE (STD 71,8 HE) und 768,9 HE (STD 64,1
HE) etwas erniedrigt. Auf der linken Seite ergaben sich leicht erniedrigte Werte in den
Segmenten eins, zwei und drei des Oberlappens mit 755,9 HE (STD 85,9 HE) in Segment
eins und zwei, sowie 758,2 HE (STD 97,2 HE) in Segment drei.
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Konventionelle CT (PH)
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Abbildung: 3.2.2-A: Durchschnittliche HEs der Segmente bei der konventionellen CT

Auch die Rekonstruktionen der virtuell nativen CT ergaben insgesamt homogenere und im
Vergleich zu den Rekonstruktionen der CTEPH-Gruppe positivere Werte der Hounsfield-
Einheiten. Ebenso wie bei der konventionellen CT waren auf der rechten Seite Segment
drei des Oberlappens mit 798,4 HE (STD 67,3 HE) und Segment finf des Mittellappens
mit 798,0 HE (STD 63,4 HE) betroffen. Auf der linken Seite lie3en sich erniedrigte Werte
vor allem im apikalen Bereich, also den Segmenten eins, zwei und drei des Oberlappens
feststellen. Dabei waren die Werte der Hounsfield-Einheiten in Segment eins und zwei
780,8 HE (STD 81,3 HE) und in Segment drei 784,7 HE (STD 88,2 HE).
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Abbildung: 3.2.2-B: Durchschnittliche HEs der Segmente bei der virtuellen Nativ-CT

Bei den PBV-Rekonstruktionen des pulmonalen Blutvolumens ergaben sich eine homo-
gene Verteilung der Werte und kein Hinweis auf perfusionsbedingte Erniedrigungen der
Hounsfield-Einheiten.
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Abbildung: 3.2.2-C: Durchschnittliche HEs der Segmente beim pulmonalen Blutvolumen
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3.3 Ergebnisse: HerzgroRen beider Gruppen

Gemessen wurden beide Herzhéhlen, der Durchmesser des Truncus pulmonalis und die
beiden Hauptstamme der Lungenarterien.

Bei einer normalen durchschnittlichen Weite des linken Hauptstammes der Lungenarte-
rien von 19,5 mm sind beide Gruppen bei recht &hnlichen Durchschnittsgrof3en von 25
mm (PH) bzw. 26 mm (CTEPH) deutlich zu grof3 und sprechen damit fir eine erhdhte
Druck- und Volumenbelastung. Auch der rechte Hauptstamm ist bei einem Referenzwert
von 21,5 mm und gemessenen Werten von 27 mm (PH) bzw. 28 mm (CTEPH) bei beiden
Gruppen etwas zu weit. Die Werte fur den Truncus pulmonalis liegen bei einem durch-
schnittlichen Normwert von 29 mm bei beiden Gruppen ebenfalls gering tiber dem Nor-
malbereich (Mathias Prokop, Miachael Galanski, Cornelia Schaefer-Prokop, Aart J. van
der Molen 2006). Der durchschnittliche Durchmesser der Herzhohlen variiert sehr stark je
nach Geschlecht, Ethnizitat, Grof3e, Gewicht und Trainingszustand. Die Messung der
Ventrikel im CT muss stets unter Vorbehalt gesehen werden, da es nicht méglich ist ge-
nau zwischen Diastole und Systole zu differenzieren und die Darstellung der Herzhéhlen
im axialen Schnittbild nicht optimal ist. Daher wurden die Normwerte aus der Echokardio-
graphie abgeleitet. Der linke Ventrikel ist dabei mit durchschnittlich 44 mm bei der
CTEPH-Gruppe und 45 mm bei der PH-Gruppe, sowie Normalwerten von 39 bis 56 mm in
keiner der Gruppen dilatiert. Dies entsprach den erwarteten Ergebnissen der Studie, da
es nur wenige Patienten mit einem Lungenhochdruck aufgrund einer Linksherzbelastung
und damit eines pulmonalvendsen Lungenstaus gab und bei den WHO-Gruppen pulmo-
nalarterieller Hypertonie keine Linksherzbelastung zu erwarten war. Wie aufgrund der
pulmonalen Erkrankungen zu erwarten, ist der rechte Ventrikel in beiden Gruppen mit
tber 54 mm (CTEPH) bzw. 57 mm (PH) und einem Richtwert von unter 30 mm schwer
dilatiert. (Lambertz H, Ekinci O. 2007; Lang et al. 2005; Ruohonen et al. 2015; Torsten B.
Moller, Emil Reif 2015; Prokop und Engelke 2013).
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Weite der Herzhdhlen und GefiRe

B CTEPH (n=20)

= PH (n=19)
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Abbildung 3.3: Weite der Herzhéhlen und Gefalie

3.4 p-Werte beim Vergleich der guantitativ gemessenen Hounsfield-Einheiten der
CTEPH- und PH-Gruppe

3.4.1 Ergebnisse der p-Werte in den Datensatzen der konventionellen CT

Die Ergebnisse der p-Werte beim Vergleich der Gruppen in der konventionellen CT zeig-
ten nur in Segment acht auf der rechten Seite einen signifikanten Unterschied mit
p=0,034. Allerdings sah man basal betont in den Segmenten vier, funf, neun und zehn auf
der rechten Seite p-Werte zwischen 0,066 und 0,123, welche auf tendenziell unterschied-
liche Gruppen hindeuten. Auf der linken Seite gab es kein Segment mit einem signifikan-
ten p-Wert, allerdings sah man ebenfalls eher basal betont tendenziell unterschiedliche
Gruppe mit p-Werten zwischen 0,075 und 0,101 in den Segmenten vier, finf und acht.
AulRerdem fiel auf, dass die apikalen Segmente eins und zwei mit einem Signifikanzwert
von 0,945 als gleiche Gruppen eingestuft werden kénnen. Die anderen Segmente zeigten

p-Werte, die fir gemischte Gruppen sprechen.

54



Ergebnisse
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Abbildung 3.4.1: p-Werte der einzelnen Segmente in der konventionellen CT

3.4.2 Ergebnisse der p-Werte in den Datensétzen der virtuellen Nativ-CT

Bei den p-Werten der Hounsfield-Einheiten in der virtuellen Nativ-CT zeigten sich auf der
rechten Seite tendenziell unterschiedliche Gruppen mit p zwischen 0,061 und 0,183 in
den Segmenten des Mittellappens vier und funf, sowie in den Segmenten sechs, acht,
neun und zehn des Unterlappens. Ansonsten lie3en sich die p-Werte der apikalen Seg-
mente eins, zwei und drei als gemischte Gruppen einstufen. Auf der linken Seite war nur
der p-Wert des Segments funf mit p=0,046 signifikant. W eiterhin lieRen sich in Segment
vier (p=0,104), acht (p= 0,145) und neun (p= 0,161) die Gruppen als tendenziell unter-
schiedlich einstufen. In den restlichen Segmenten deuteten die p-Werte auf gemischte
Gruppen hin.
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VNC (p-Werte)
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Abbildung 3.4.2: p-Werte der einzelnen Segmente in der virtuellen Nativ-CT

3.4.3 Ergebnisse der p-Werte in den Datensatzen der lodkarten

Im Vergleich der rekonstruierten PBV-Datensatze zeigten sich auf der rechten Seite signi-
fikant unterschiedliche Gruppen mit p=0,026 in Segment funf und mit p=0,041 in Segment
acht. Weiterhin deuteten p-Werte von p=0,109 bzw. p=0,182 auf tendenziell unterschiedli-
che Gruppen in Segment vier und neun hin. Gleiche Gruppen mit einem p-Wert tber 0,8
zeigten sich dagegen in Segment drei und vier und gemischte Gruppen in Segment eins
und zwei.

Links zeigten sich tendenziell unterschiedliche Gruppen mit einem p-Wert von 0,197 in
Segment zehn und gleiche Gruppen mit p= 0,927 in Segment vier. In den restlichen Seg-
menten lagen p-Werte zwischen 0,2 und 0,8.
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Abbildung 3.4.3: p-Werte der einzelnen Segmente beim pulmonalen Blutvolumen

3.4.4 Ergebnisse der p-Werte nach differenzierter Messung der hypo- und hyperdensen

Bereiche
Bei der differenzierten Messung der hypo- und hyperdensen Bereiche und dem Vergleich
zwischen den beiden Gruppen zeigten sich signifikante Unterschiede mit p unter 0,0001 in
beiden Lungenhalften im hypoperdensen Bereich und auf linken Seite im hyperdensen
Bereich mit p gleich 0,031. Auch die Mittelwerte unterschieden sich entsprechend und
waren in der CTEPH-Gruppe im hyperperdensen Bereich um 21,1 HEs rechts bzw. 40
HESs links hdher als in der PH-Gruppe und im hypodensen Bereich um 93,5 HES rechts
bzw. 82 HEs niedriger als in der PH-Gruppe, was fur eine erwartungsgemale starkere

Auspragung der Mosaikperfusion in der CTEPH-Gruppe spricht.
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Abbildung 3.4.4-A: p-Werte der differenzierten Messungen im hyperdensen und

3

Links

hypodensen Bereich der konventionellen CT

Im Vergleich der beiden Gruppen in den Datenséatzen der virtuellen Nativ-CT zeigten sich
signifikante Unterschiede mit p unter 0,0001 in den hypodensen Bereichen, wahrend die
Werte in den hyperdensen Bereichen keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen
zeigten, was sich durch die fehlende Verstarkung der Milchglastribung aufgrund des
Kontrastmittels in der kontrastmittelgestttzten CT erklaren lasst. Auch die Mittelwerte der
VNC-Datensétze zeigen nur geringfligige Unterschiede von 9,2 HEs rechts und 12,4 HEs
links in den hyperdensen Messungen, wahrend die Unterschiede im hypodensen Bereich

mit 88,4 HEs rechts und 90,2 HEs links wesentlich ausgepréagter sind.

VNC -Hyperdens VNC -Hypodens

/
/

P <0,0001
Mittelwert CTEPH = -848,7 HE

P <0,0001

P=0512
Mittelwert CTEPH = - 847,6 HE

Mittelwert CTEPH =-758,8 HE ittel s 2
Mittelwert PH = -768 HE Mittelwert PH =-760,3 HE Mittelwert PH = - 757,4 HE

@ Wil

Rechts Links Rechts Links

Abbildung 3.4.4-B: p-Werte der differenzierten Messungen im hyperdensen und

P =0,448

Mittelwert CTEPH =-749,6 HE
Mittelwert PH =-762 HE

hypodensen Bereich der virtuellen Nativ-CT

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen in den PBV-Rekonstruktionen waren
aufgrund der verstarkten Darstellung des Kontrastmittels erwartungsgeman sowohl in den
hyper- als auch in den hypodensen Bereichen relativ grof und die p-Werte in allen Berei-

chen signifikant. Im hyperdensen Bereich lag die Differenz der durchschnittlichen HE-
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Werte bei 23,5 HEs rechts und 21,7 HEs links, wahrend sie im hypodensen Bereich bei
21,7 HEs rechts und 19,2 HEs links lag.
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Abbildung 3.4.4-C: p-Werte der differenzierten Messungen im hyperdensen und
hypodensen Bereich des pulmonalen Blutvolumens

3.5 Vergleich der Visuellen und guantitativen Ergebnisse

Sowohl die quantitativ gemessenen Hounsfield-Einheiten, als auch die visuell mit Hilfe
von Likert-Skalen bewerteten Lungensegmente zeigten in unterschiedlichem Ausmaf3
Dichteanhebungen oder —minderungen. Um die Ergebnisse in ihrer Zusammenschau be-
urteilen zu kénnen, soll daher hier ein Vergleich der Ergebnisse im quantitativ und visuell
bewerteten Bereich erfolgen, der sich auf die einzelnen Segmente innerhalb der grof3en
klinischen Gruppen CTEPH und PH bezieht. Zu diesem Zweck wurde eine Tabelle er-
stellt, bei der die gemessenen Werte des pulmonalen Blutvolumens, sowie die Bewertun-
gen in Form der errechneten Scores der Ausdehnung und Auspragung der Milchglastri-
bung den visuellen Perfusionsbewertungen in den PBV-Datensatzen gegenuber gestellt

wurden.

3.5.1 Vergleich der visuellen und guantitativen Ergebnisse bei CTEPH

Grundlage der Einschéatzung ist die Annahme, dass bei CTEPH-Patienten die Ursache
der Milchglastriibung in einer vaskular bedingten Hyperperfusion bestimmter Bereiche
aufgrund der erlauterten Ursachen einer Mosaikperfusion besteht. Aus diesem Grund war
zu erwarten, dass es in Segmenten, die vermehrt als hyperperfundiert in den PBV -

Rekonstruktionen bewertet wurden auch zu hoheren Scores aufgrund der grof3flachigeren
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und starker ausgepragteren Milchglastrilbbung kommt und die gemessenen Hounsfield-
Einheiten in den PBV-Datensatzen ebenfalls erhoht sind.
CTEPH
rechts PBV subjektiv
| Differenz VNC-Diagn. CT____ PBV_Score Ausdehnung _Score Ausprigung _ Summe Scores [N ALY
1 36,8 38,00 41 26 67 16 1 3
2 28,7 36,43 37 25 62 13 7 0
3 23,8 32,63 35 25 60 14 & Q
4 18,6 24,95 26 20 a6 9 11 (1]
5 21,7 25,38 20 21 a1 -] 13 1
li] 54,9 41,68 36 26 62 14 5 1
7 27,9 33,03 24 18 42 15 3 2
8 19,6 23,52 26 20 46 11 9 0
9 13,7 26,90 24 20 a4 12 7 1
10 32,9 37,37 19 17 36 14 3 3
28,5 31,99 50,6,
10,54 6,09 10,4
orange=hyper
blau=hypo
Tabelle 3.5.1-A: Vergleich der visuellen und quantitativen Werte bei CTEPH rechts
links PBV subjektiv
Differenz VNC-Diagn. CT___ PBV__Score Ausdehnung Score Ausprigung _Summe Scores [ SRNN SRl X0
1 31,2 39,53 39 27 b6 16 2 2
2 31,2 39,53 39 27 66 16 2 2
3 23,1 31,95 29 20 49 14 4 2
4 17,8 32,68 21 17 38 7 13 1]
5 25,7 36,62 24 16 a0 & 14 1
5] 35,6 16,03 46 30 76 13 3 4
a8 18,1 31,62 34 25 50 9 11 0
9 33,0 38,20 27 22 49 11 7 2
10 32,3 42,67 20 16 36 14 2
i 27,6 37,65 53,22
6,3 4,68 13,41

Tabelle 3.5.1-B: Vergleich der visuellen und quantitativen Werte bei CTEPH links

Ein gutes Beispiel fur eine Interpretation, wie oben erlautert, ist Segment eins auf der
rechten Seite. Hier sind in den visuell bewerteten PBV-Datensatzen bei drei von zwanzig
Patienten vermehrt hyperperfundierte Bereiche aufgefallen, was sich auch in dem recht
hohen Score von 67 bei der Auspragung und Ausdehnung der Milchglastriilbung wieder-
spiegelt. Ebenso sind die gemessenen und errechneten Hounsfield-Einheiten bei den
quantitativ bestimmten PBV-Daten mit 38 beziehungsweise 36,8 HE relativ hoch. In Seg-
ment vier und funf wurden dagegen Uber die Halfte der Patientenlungen als hypoperfun-
diert bewertet. Passend dazu ist auch der Gesamtscore der Milchglastribung mit 46 in
Segment vier und 41 in Segment funf recht niedrig und die gemessenen Hounsfield-
Einheiten der PBV-Datensatze sind mit 25 HE in Segment vier und 25,4 HE in Segment
funf ebenfalls erniedrigt. Abweichungen von diesen Zusammenh&ngen ergaben sich vor
allem in Segment sieben und zehn.
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In Segment sieben gab es zwar vermehrt hyperperfundierte Bereiche und auch der ge-
messene PBV-Wert ist mit 33 HE eher hoch, allerdings ist die Summe der Scores mit 42
Zu niedrig fur die oben genannte Interpretation und zeigt damit eine eher geringere Aus-
dehnung und Auspréagung der Milchglastribung in diesem Segment. Diese Abweichung
lasst sich mit der Nahe des Segments zum Herzen und der schwierigen Beurteilung in
diesem Bereich erklaren. Aufgrund des meist eher dlteren Patientenkollektivs ist in vielen
Fallen das Herz vergré3ert gewesen, sodass es aus diesem Grund zu einer Kompression
des Lungengewebes gekommen sein kann und die Werte unabhangig von der Perfusion
verandert wurden. Aul3erdem ist das Segment sieben im Vergleich zu den anderen Seg-
menten eher klein und schwierig abzugrenzen, sodass die gemessenen ,Regions of inte-
rest” relativ nah aneinander lagen und Artefakte damit starker in die verschiedenen Mes-
sungen eingeflossen sein kénnen.

In Segment zehn sind ahnlich wie in Segment sieben vermehrt hyperperfundierte Berei-
che in drei von 20 Lungen aufgefallen und auch die gemessenen HEs der PBV-
Rekonstruktionen sind mit 37,4 HE eher hoch im Vergleich zum Mittelwert von 32 HE
(STD 6,1 HE), wahrend die Summe der Scores mit 36 relativ niedrig ist. Ein Grund dafur
konnte sein, dass Segment zehn basal liegt und durch die liegende Position des Patienten
in der CT ein Kontrastmittelgradient aufgrund des hydrostatischen Drucks des Wassers
entsteht, was dazu fuhrt, dass vermehrt Blut in dieses Segment fliel3t (Dakin et al. 2011).
Dies wirde zu einer gleichmaRigen, reversiblen Zunahme des Blutvolumens flhren, wel-
ches in den PBV-Messungen und visuell bewerteten Rekonstruktionen als hyperperfun-
diert erscheint, allerdings zu keiner Milchglastriibung im Sinne einer Mosaikperfusion
fuhrt.

3.5.2 Vergleich der visuellen und quantitativen Ergebnisse bei PH

Insgesamt sind sowohl die gemessenen wie auch die visuell eingeschatzten Daten in der
PH-Gruppe wesentlich niedriger im Vergleich zur CTEPH-Gruppe, da insgesamt weniger
Milchglastribung vorhanden war. Wéhrend sich bei den CTEPH-Datensatzen meinst ein
Zusammenhang zwischen der Perfusion in den PBV-Datensatzen und den gemessenen
Werten beziehungsweise Hohe der Scores finden liel3, sind die Werte der PH-Datensatze
weniger eindeutig und differieren in ihrer Auspragung innerhalb eines Segmentes. Dies
lasst sich darauf zurtickfiihren, dass die Ursache der Milchglastriibung in dieser Gruppe
weniger auf Perfusionsunterschieden beruht und mehr auf anderen Ursachen wie
Transsudaten, Exsudaten oder mechanischer Kompression. Beispielsweise wurden in

den PBV-Datenséatzen auf der rechten Seite in Segment funf vermehrt hypoperfundierte
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Bereiche gesehen und auch der visuelle Score war erniedrigt, allerdings konnte durch die

guantitativen Messungen mit einem Mittelwert von 34,7 HEs gezeigt werden, dass die

Ursache eher nicht im vaskuléren Bereich liegt.

PH
rechts PBV subjektiv
Differenz VNC-Diagn. CT PBV Score Ausdehnung Score Ausprdgung Summe Scores [e hypo
1 36,1 36,46 17 10 27 16 2
2 34,3 37,68 12 8 20 18 1
3 30,4 32,04 10 7 17 15 3
4 27,1 30,95 13 7 20 12 i
5 29,1 34,74 ] 5 11 10 9
6 38,3 43,00 18 13 31 17 1
7 33,0 30,44 3 3 6 18 1
8 32,7 32,42 11 li] 17 12 i
| 30,4 32,19 15 9 24 14 5
10 38,0 39,44 7 4 11 17 2
32,9 34,94 18,4,
3,57 3,92 7,32
Tabelle 3.5.2-A: Vergleich der visuellen und quantitativen Werte bei PH rechts
links PBV subjektiv
Differenz VNC-Diagn. CT PBV Score Ausdehnung Score Ausprigung Summe Scores [E) hypo
1 24,9 36,91 17 12 29 17 2
2 24,9 36,91 17 12 29 17 2
3 26,5 30,88 9 16 15 3
4 23,6 32,12 7 12 10 9
5 23,9 28,54 7 12 12 7
6 32,6 44,68 15 10 25 17 2
8 28,5 35,56 10 7 17 16 3
9 31,8 39,08 16 12 28 15 4
10 26,0 36,25 B 7 15 17 2
[ 210" 35,76 20,33
3,1 4,59 6,90,

Tabelle 3.5.2-B: Vergleich der visuellen und quantitativen Werte bei PH links
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Diskussion

4 Diskussion

4.1 Vorteile des VNC

In der vorliegenden Studie war ein bedeutender Teil die Nutzung der ,virtual non-
contrast“-Rekonstruktionen. Dabei wird mathematisch die lod-Komponente aus allen Tei-
len des Objektes entfernt ohne die Struktur dabei selber zu entfernen. Durch diese M6g-
lichkeit kann eine einzelne Untersuchung fiir verschiedene Darstellungsformen genutzt
werde, sodass Zeit und Kosten reduziert werden, der Arbeitsfluss vereinfacht und die
Strahlendosis verringert wird. Da die verschiedenen Rekonstruktionen aus nur einer Auf-
nahme berechnet werden, muissen die Patienten nicht erneut in die Klinik kommen und
man kann den nativen Datensatz jederzeit flexibel anfordern, wenn man ihn bendétigt. Auf-
grund der Rekonstruktionsmaoglichkeiten entstehen auRerdem weniger Artefakte und die
Bilder sind exakt deckungsgleich (Global Siemens Healthcare Headquarters, Siemens AG
2010-2014).

Die Erhdhung der Strahlung betragt bei einer Dual-Energy-CT im Vergleich zu einem CT
mit nur einer Rontgenrohre circa 20 Prozent, wobei die Mehrinformation durch die mogli-
chen Rekonstruktionen und damit die verbesserte Diagnosestellung den Einsatz rechtfer-
tigt (Wielputz et al. 2014). Laut einer Studie von ,Schenzle et al* (Dual energy CT of the
chest: how about the dose?) aus dem Jahr 2010 ist es je nach Fragestellung sogar mog-
lich, das durch bestimmte Detektoreneigenschaften die Strahlendosis des DECTs im Ver-
gleich zu CTs mit nur einer Rontgenréhre und einen Detektor nicht erhoht ist. Dies war
jedoch bei der komplexen Diagnostik bei Verdacht auf CTEPH in dieser Studie nicht még-
lich. Durch die vielen Méglichkeiten der Rekonstruktionen kann man zum Teil sogar Dosis
einsparen, da zum Beispiel die native Untersuchung ohne Kontrastmittel bei Anwendung
des ,virtuell nativen Datensatzes” entféllt (Chae et al. 2008; Schenzle et al. 2010; Tian
SF1, Liu AL, Wang HQ, Liu JH, Sun MY, Liu YJ. 2015).

Anhand der Ergebnisse dieser Studie ist zu sehen, dass die Bildqualitat der rekonstruier-
ten VNC-Datensatze in den weit Uberwiegenden Fallen exzellent war und nur selten von
geringen Artefakten beeinflusst wurde. Da eine zusatzliche native Untersuchung bisher
aus Strahlenschutzgriinden nicht méglich war, ergibt sich hier die Mdglichkeit eines be-
trachtlichen Gewinns von Mehrinformationen, um Milchglastriibung in CT-Datensétzen
besser und damit Hinweise auf CTEPH friher erkennen zu kdnnen. Bereits in verschie-
denen anderen Studien ergaben sich Hinweise darauf, dass der virtuell native Datensatz

den konventionellen nativen Datensatz moglichweise komplett ersetzen kann, sodass in
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Zukunft auch in anderen Bereichen der pulmonalen CT weitere Strahlung eingespart wer-
den kann (Lee et al. 2016; Son et al. 2016; Song et al. 2016; Tian SF1, Liu AL, Wang HQ,
Liu JH, Sun MY, Liu YJ. 2015; Wook Lee et al. 2012). Die wenigen Artefakte, die in dieser
Studie im Ergebnisteil beschrieben wurden, sind auf den Kontrastmitteleinstrom in die
Vena cava superior, sowie auf die Herzbewegungen zurtickzufiihren. Aufgrund der immer
kUrzer werdenden Rotationszeiten und der sich insgesamt weiter entwickelnden Technik
kann man davon ausgehen, dass sich auch diese wenigen Stérkomponenten weiter redu-

zieren werden.

4.2 Ursachen der Milchglastriibbung und mogliche Probleme bei der Auswertung

Entsprechend dem 2008 neu herausgegebenen und 2015 ins Deutsche lbersetzten
,Glossar thoraxradiologischer Begriffe entsprechend der Terminologie der Fleischner
Society” wurde der Begriff ,,Milchglastribung“ sowohl fir das konventionelle Rontgenbild
als auch fur die Computertomographie definiert. Im CT ist eine Milchglastribung damit
eine Dichteanhebung des Lungenparenchyms unterhalb der Weichteildichte, bei der Ge-
falke und Bronchialwande weiterhin sichtbar sind und nicht durch die Verdichtung Gber-
deckt werden. Die Differenzialdiagnosen der Milchglastriibung sind vielfaltig und fiihren
letztendlich zu einer teilweisen Verdrangung der Luft und damit zu einer Dichteanhebung
(Wormanns und Hamer 2015; Hansell et al. 2008). Die Ursachen kdnnen in einer partiel-
len Ersetzung der Luft in den AlveolarrAumen durch Flissigkeiten wie Transsudate oder
Exsudate, ebenso wie durch Gewebe liegen. Eine weitere Moglichkeit ist die Verdickung
des umliegenden Interstitiums durch Flussigkeit oder Gewebe was zu einem partiellen
Alveolarkollaps fiihrt. Weiterhin ist eine Dichteanhebung durch ein erhohtes kapillares
Blutvolumen moglich. Die genannten Ursachen werden meist durch bestimmte Krank-
heitsbilder bedingt, welche sich anhand der WHO-Klassifikationen der pulmonalen Hyper-
tonie erklaren lassen. Dazu gehdren das Auftreten von Milchglastriibung bei Linksherzin-
suffizienz, welche dazu fuhrt, dass sich Blut in den Lungenkreislauf zurlickstaut und den
hydrostatischen Druck soweit erhdht, dass es erst zu einem interstitiellen und spéter zu
einem alveolaren Odem kommt. Auch ein chronischer, fibrotischer Umbau des Interstiti-
ums mit Vermehrung der Fibroblasten und der kollagenen Fasern fihrt zu einer Dichtean-
hebung, ebenso wie verschiedene akute Erkrankungen wie beispielsweise Entziindungen
oder Hamorrhagien. Durch Kompression oder Verlegung der kleinen Luftwege aufgrund
von tumorésen Prozessen, Fremdkorpern oder Erkrankungen der umliegenden Strukturen

wie Knochen, Knorpel oder Weichteile kann es ebenfalls zu einer Milchglastribung kom-
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men (Kim et al. 2015; Kligerman et al. 2015; Lee 2015). Alle diese Faktoren flihren dazu,
dass die reine Beschreibung der Milchglastriibung recht unspezifisch ist und aufgrund der
vielen mdglichen Ursachen einer genaueren Interpretation in Zusammenschau mit den
klinischen Symptomen nétig macht (Dogan et al. 2015a). Selbst bei einem Patienten der
vorliegenden Studie mit einem idiopathischen Lungenhochdruck nach WHO-Klassifikation
eins fanden sich geringfiigige Bereiche mit Milchglastriibung, die nach genauerer Betrac h-
tung auf kleinere, klinisch nicht bedeutsame Entziindungen beziehungsweise mechani-
sche Kompression durch Veranderungen an den Rippen zurtickzufiihren waren. Daher ist
vor allem bei Bereichen mit Milchglastribung unter 25 Prozent die Bewertung nur einge-
schrankt nutzbar und bedarf stets einer genaueren Betrachtung.

4.3 Milchglastriibung als Zeichen fiir Chronisch thromboembolische pulmonale Hyper-

tonie

Die bereits beschriebene hyperdense Milchglastriibbung prasentiert sich bei CTEPH-
Patienten zusammen mit den hypodensen Bereichen aufgrund einer Hypoperfusion bei
Gefalverschliussen als Gesamtbild einer Mosaikperfusion. Diese Mosaikperfusion wird
insgesamt eher als unspezifisches Zeichen in der PH-Diagnostik gewertet, zeigt sich je-
doch haufiger bei CTEPH als bei PH anderer Genese (Pontana et al. 2010). Da es ohne
Dual-Energy-CT-Rekonstruktionen schwierig ist die Ursache einer Milchglastriibung zu
erkennen, ist es daher nur sehr eingeschrankt moglich diese als Zeichen einer CTEPH zu
werten (Castafier et al. 2009; Dimopoulos et al. 2015). In dieser Studie wurden die einzel-
nen Lungenabschnitte sowohl in der kontrastmittelgestitzten konventionellen CT, als
auch in den VNC- und PBV-Datensatzen visuell bewertet und die Ausdehnung, sowie die
Auspragung bei Patienten mit pulmonalem Hochdruck eingeschétzt. Dabei zeigte sich,
dass Milchglastriibung bei Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmonaler Hy-
pertonie wesentlich haufiger und in groReren Arealen mit starkerer Auspragung vorkam
als bei Patienten mit pulmonalem Hochdruck anderer Genese. Aufgrund der Darstellung
des pulmonalen Blutvolumens in den PBV-Datensatzen konnte im Vergleich gezeigt wer-
den, dass die Ursache der vermehrten Milchglastriibung vaskular bedingt ist, sodass in
der Zusammenschau aller Rekonstruktionen eine verstarkte Milchglastribung als spezifi-
sches Zeichen einer CTEPH gewertet werden kann (Hoey, Edward T D et al. 2011; Ma-
chuca und Perrot 2015; Pontana et al. 2010, 2010; Zhang et al. 2006). Dies liel3 sich in
der visuellen Auswertung insbesondere durch die individuell errechneten Scores darstel-
len, die bei der CTEPH-Gruppe mit Mittelwerten von 13,95 links und 15,1 rechts im Be-
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reich der Ausdehnung und 10 rechts bzw. 10,8 links im Bereich der Auspragung wesent-
lich héher lagen als in der PH-Gruppe. Durch die visuelle Einschatzung der Ausdehnung
und Auspragung von Milchglastriibung und das Errechnen eines individuellen Scores fir
den jeweiligen Patienten konnte also gezeigt werden, dass Milchglastribung wesentlich
haufiger bei CTEPH als bei PH vorkommt und dass die Bestimmung dieses Scores helfen
kann, Milchglastriibung vaskularer Genese von solcher anderer Genese zu unterschei-
den. Auch die vielen signifikanten Unterschiede bei der spezifischen Messung der hyper-
und hypodensen Bereiche zeigen, dass die Dichteunterschiede bei den CTEPH-
Datensatzen wesentlich haufiger auch quantitativ nachweisbar sind. Dabei liegen alle p-
Werte in den hypodensen Bereichen unter 0,0001, was durch die Thromboembolien und
die verbliebenen Residuen in der Lungenstrombahn zu erklaren ist. Diese sind nur bei
CTEPH zu finden und nicht in den PH-Datensatzen, sodass sich der Unterschied als Hy-
poperfusion deuten lasst und damit als Unterscheidungsmerkmal zu anderen Ursachen
von Hypodensitat. In den hyperdensen Bereichen waren nicht alle Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen signifikant, was sich dadurch erklaren lasst, dass sich im Rahmen
der pulmonalen Hypertonie keine vollstandige Umverteilung des Blutvolumens in die rest-
liche, nicht-okkludierte Lungenstrombahn ergibt, weshalb es letztendlich zum Rickstau
und damit zum Lungenhochdruck kommt. Aus diesem Grund ist die Hyperperfusion in den
hyperdensen Bereichen weniger ausgepragt als die Hypoperfusion in den hypodensen
Bereichen. Dies zeigt sich insbesondere in den VNC-Datensatzen, da hier die Kontrast-

mittelverstarkung der hyperperfundierten Bereiche fehilt.

4.4 Lokalisation der thromboembolischen Verdanderungen mit Hilfe der Dual-Enerqgy-CT

Bei den untersuchten Datensétzen ist es stets sinnvoll die einzelnen Datensatze mit ihren
Rekonstruktionen individuell fir jeden Patienten einzeln zu betrachten, um die Lokalisati-
on von Thromboembolien in den Lungenarterien einschéatzen zu kénnen, anhand derer
Uber die Therapieoptionen entschieden werden kann. Dabei sind die hypodensen Berei-
che der Mosaikperfusion in den Datensatzen der konventionellen CT und der VNC-
Rekonstruktionen, ebenso wie die hypoperfundierten Bereiche in den PBV-Datensatzen
und erniedrigte HE-W erte in den betroffenen Segmenten Hinweise auf proximal gelegene
GefalRverschliisse. Bei den berechneten Mittelwerten pro Segment und Rekonstruktion
zeigen sich aufgrund der zum Teil nur geringfiigigen Unterschiede nur wenige signifikante
Unterschiede mit einem p-Wert unter 0,05. Allerdings lassen sich einige Segmente mit

einem p-Wert unter 0,2 abgrenzen, was als Hinweis auf unterschiedliche Gruppen gewer-
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tet werden kann. Dabei fiel auf, dass diese niedrigen Werte besonders in den basalen
Lungensegmenten des Unter- und Mittellappens rechts beziehungsweise der Lingula links
vorkamen. Dies kann als Hinweis darauf gewertet werden, dass thromboembolische Er-
eignisse in der hier untersuchten CTEPH-Patientengruppe insbesondere in diesen Seg-
menten vorkamen, was flr die weiteren diagnostischen und therapeutischen Mal3nahmen

von Bedeutung ist.

4.5 Technischer Ausblick

Mittlerweile sind die beiden nachsten Generationen der Dual-Energy-Reihe ,SOMATOM
Definition Flash“ und ,SOMATOM Force” (Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland)
auf dem Markt, die eine grol3eren Rohrendurchmesser haben, eine kiirzere Rotationszeit,
weniger Strahlenbelastung und weitere technische Verbesserungen. So ist der ,SOMA-
TOM Definition Flash® bereits ein 2x128 Zeiler, wahrend der ,SOMATOM Force*“ mit
2x192 Zeilen und einer noch schnelleren Untersuchungszeit bestandig weiterentwickelt
wurde. Die Vorteile bestehen darin, dass Artefakte durch Atembewegungen minimiert
wurden und das komplette ,Field of fiew“ mittlerweile 50 cm betragt, sodass auch adipése
Patienten ohne Probleme vollstandig erfasst werden kdnnen. Besonders bei Patienten mit
Perfusionsdefekten in der Peripherie besteht also ein geringeres Risiko, dass diese durch
die kleinere B-Tube nicht mehr dargestellt werden (Global Siemens Healthcare Headquar-
ters, Siemens AG 2010-2014; Schabel et al. 2015).

4.6 Mogliche Fehler

Da die Technik der Computertomographie gut im Klinikalltag etabliert ist, sind in diesem
Bereich relativ wenig Fehler bei den ausgewahlten Patienten zu erwarten gewesen. Feh-
ler bei den Messungen koénnten sich dadurch ergeben haben, dass die ,Regions of Inte-
rest®, also die gewahlten Messflachen zu grof oder zu klein gewahlt wurden, sodass zu
viele Gefalle und damit vaskulare Zeichen oder zu spezifische Bereiche gemessen wur-
den. Ebenfalls konnte es zu falschen Messungen gefihrt haben, wenn Bereiche mit gro-
Ren, dilatierten GefalRen gemessen wurden, sodass die kontrastmittelreichen, vaskularen
Zeichen die Werte zum positiven verschoben haben kénnten. Ein Hinweis auf einen sol-
chen Messfehler geben grof3e Standardabweichungen, weswegen diese in den Messun-

gen vermieden wurden. Grol3e Standardabweichungen zeigten sich auch bei den Fibro-
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sepatienten, da diese aufgrund des veranderten Parenchyms im Vergleich zu Lungen

ohne Gerlsterkrankungen sehr unterschiedliche Werte aufweisen. AuRerdem kann es
immer dazu kommen, dass Segmentgrenzen nicht richtig eingeschatzt wurden, sodass
Werte zu den falschen Segmenten zugeordnet wurden. Dieser Fehler wurde durch die

Einschatzung durch drei verschiedene Untersucher versucht zu minimieren.

Aufgrund des Druckgradienten von Wasser war in liegender Position im CT vermehrt Blut
in den dorsalen Segmenten zwei, sechs und zehn, sodass dort haufiger eine Hyperperfu-
sion beobachtet wurde, die eventuell nur durch die Position des Patienten bedingt war.
Dies wurde in den Ergebnissen entsprechend bertcksichtigt. AuRerdem gab es in dem
eher kleinen Segment sieben auf der rechten Seite viele Artefakte, sodass die Auswer-
tung nicht unseren Erwartungen entsprach, was auf die Stérungen im Bild zurlickzufiihren

ist.

4.7 Klinische Relevanz der Studie und Ausblick

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Technik der Dual-Energy-CT eine sinnvolle Mal3-
nahme ist, um mit einem Minimum an zusatzlicher Strahlenbelastung bedeutende zusatz-
liche Informationen tber die Diagnose der chronisch thromboembolischen pulmonalen
Hypertonie zu bekommen. Dabei kommt insbesondere der Technik des virtuell nativen
Datensatzes eine Bedeutung zu, da bei weitestgehend exzellenten Rekonstruktionen ein
nativer Datensatz deckungsgleich mit der kontrastmittelgestiitzten Computertomographie
rekonstruiert werden kann, der jederzeit bei Bedarf erstellt werden kann, ohne dass ein
Patient erneut einbestellt werden muss oder wiederholter Strahlung ausgesetzt wird. Mit
Hilfe der verschiedenen Rekonstruktionen kdnnen Milchglastriibungen als Zeichen einer
CTEPH gewertet werden, da es durch die Rekonstruktionen méglich ist die Ursache der
Milchglastribungen als vaskular bedingt einzuschéatzen. Patienten mit Verdacht auf eine
pulmonale Hypertonie vaskularer Genese oder mit pulmonaler Thrombembolie sollten
also nach Mdglichkeit stets mit einem Dual-Energy-CT untersucht werden und die Rekon-
struktionen erstellt und ausgewertet werden, um die Atiologie der CTEPH friihzeitig zu
erkennen und bewerten zu kénnen (Dogan et al. 2015b). AuRerdem ergaben sich bereits
in anderen Studien Hinweise darauf, dass insbesondere die PBV-Datensétze zur Ein-
schatzung der Schwere einer CTEPH eingesetzt und so gegebenenfalls Rechtsherzkathe-
terisierungen eingespart werden konnen (Takagi et al. 2016; Leone et al. 2017). Zusatz-
lich kénnen die Rekonstruktionen genutzt werden, um den Erfolg einer perkutanen

transluminalen pulmonalen Angioplastie abzuschétzen (Koike et al. 2016). Da bei der
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Wahl der Behandlungsmaoglichkeiten im Besonderen die Lokalisation der Thromboembo-
lien von Bedeutung ist, kann auch hier die Technik der Dual-Energy-CT sinnvoll genutzt
werden, um Hinweise auf diese zu erlangen. Dabei kann sie zum heutigen Stand aller-
dings nicht die Pulmonalisangiographie ersetzen, da die genaue Lokalisation nur schwie-
rig abzuschatzen ist. Allerdings ist es durchaus méglich einen Bereich der Lungenperfusi-
on als wahrscheinliche Lokalisation einzustufen, um diesen anschlieRend weiter abzukla-
ren. Durch die verbesserte Technik der neuen Generation des Dual-Energy-CT kann die
Strahlendosis weiter limitiert werden und die diagnostische Aussagekraft der Datensétze

weiter verbessert werden.
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Zielsetzung:
Ziel der Studie war es die verschiedenen Moglichkeiten der Dual Energy Computertomo-

graphie (DECT) und seiner Rekonstruktionen im Hinblick auf die Diagnosefindung im Be-
reich der pulmonalen Hypertonie zu untersuchen. Pulmonale Hypertonie (PH) ist als chro-
nisch erhéhter, mittlerer arterieller Druck tUber 25 mmHg definiert und wird mittels Rechts-
herzkatheteruntersuchung bestétigt. Bei Verdacht auf eine chronisch embolische pulmo-
nale Hypertonie (CTEPH) mussen weitere diagnostische Schritte wie computertomogra-
phische oder pulmonalangiologische Untersuchungen durchgefuhrt werden. In dieser
Studie wurde im Besonderen die Gruppe der CTEPH-Patienten im Vergleich zu Patienten
mit Lungenhochdruck anderer WHO-KIassifikation untersucht, da es bei diesem Krank-
heitsbild von gro3er Bedeutung ist das Vorhandensein und die Lokalisation der thrombo-
embolischen Residuen schnellstmdglich zu detektieren, um eine entsprechende Therapie

einleiten zu kdénnen.

Material und Methodik:
Es wurden 39 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mittels DECT bei 80 und 140 kV un-

tersucht. Davon wurden n = 20 Patienten mit bildgebender CTEPH (8 m, 12 w, Durch-
schnittsalter 64 J.) und n = 19 Patienten mit bildgebender pH anderer Genese (10 m, 9w,
Durchschnittsalter 69 J.) beurteilt. Die verwendeten Rekonstruktionen waren eine Darstel-
lung des pulmonalen Blutvolumens (,Lung PBV*) und ein virtueller Nativ-Datensatz.

Es wurde die Bildqualitat (Skala 0-3), Ausdehnung (Skala 0-4) und Auspragung von
Milchglastribung (Skala 0-3),sowie die Perfusion in den PBV-Datenséatzen (Skala 1-3)
visuell bewertet. Weiterhin wurde-der Durchmesser der Herzhohlen, sowie des Truncus
pulmonalis und der beiden arteriellen Hauptstdamme gemessen. Der jeweilige Punktewert
fir Ausdehnung und Auspragung wurde mit der Anzahl der betroffenen Patienten pro
Segment zu einem gesamten Segmentscore multipliziert. AuBerdem wurde ein individuel-
ler Score pro Patient durch Addition der Einzelwerte berechnet, um die Stérke der Aus-
dehnung und Auspragung zwischen den Patienten besser vergleichen zu kénnen. Die
guantitative Auswertung wurde durch HE-Messungen an identischen Positionen im Seg-
ment vorgenommen. Um die Bereiche unterschiedlicher Densitéat weiter unterscheiden
konnen, wurden anschlieRend differenzierte Messungen der hypo- und hyperdensen Be-
reiche in beiden Gruppen und allen drei Rekonstruktionen vorgenommen. Beide Mes-
sungen wurden wurden mittels t-Test des Statistikprogrammes SPSS auf Signifikanz
Uberprift.
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Ergebnisse:
Die Bildqualitat war meist exzellent. Bei CTEPH lag der Segmentscore auf der rechten

Seite bei 50,6(SD 10,4) und links bei 53,2(SD 13,4),wahrend er bei der PH-Gruppe insge-
samt niedriger ausfiel und rechts bei 18,4(SD 7,3),sowie links bei 20,3(SD 6,9) lag. Auch
die farbcodierten Perfusionsbilder zeigten deutlich mehr Unterschiede durch hypo- und
hyperperfundierte Bereiche bei der CTEPH-Gruppe. Beim Vergleich der verschiedenen
Rekonstruktionen (PBV,VNC) konnte man Perfusionsdefekte, sowie hyperperfundierte
Areale genau zuzuordnen. Die individuellen Scores waren in der CTEPH-Gruppe im Be-
reich der Ausdehnung mit 15,1 rechts und 13,95 links wesentlich hoher als in der PH-
Gruppe mit 5,8 rechts und 5,6 links. Auch im Bereich der Auspragung zeigten sich héhere
individuelle Scores mit 10,8 rechts und 10 links bei den CTEPH-Patienten im Vergleich zu
3,8 rechts und 4 links bei den PH-Patienten. Bei den quantitativen Messungen innerhalb
der Segmente ergaben sich nur wenige signifikante Unterschiede mit p< 0,05, allerdings
einige Tendenzen mit p-Werten< 0,2. Diese W erte deuten auf unterschiedliche Gruppen
hin und waren insbesondere in den basalen Segmenten zu finden. In den differenzierten
Messungen der hypo- und hyperdensen Bereiche zeigten sich in allen drei Rekonstruktio-
nen in allen hypodensen Bereichen signifikante Unterschiede mit p kleiner 0,0001 und
zusatzlich signifikante Unterschiede in den hyperdensen Bereichen der linken Seite der

konventionellen CT und beidseits bei den PBV-Rekonstruktionen.

Schlussfolgerung:

Die flexibel erstellbaren Rekonstruktionen bieten die Mdglichkeit eines betrachtlichen Ge-
winnes an Mehrinformation mit dem Ziel der friilheren Diagnosefindung der CTEPH mit
nur geringflgiger Erhdhung der Strahlendosis und Einsparung von Zeit, Kosten, Arbeits-
aufwand und Strahlendosis im Vergleich zu einem erneuten, nativen Scan. Weiterhin
zeigte sich, dass Milchglastriibung bei CTEPH-Patienten wesentlich haufiger vorkam und
ebendiese mit Hilfe der Darstellung des pulmonalen Blutvolumens als Milchglastribung
vaskularer Ursache bestatigt werden konnte. Die Zusammenschau der Rekonstruktionen
erlaubt es damit Milchglastriibung als spezifisches Zeichen von CTEPH zu bewerten.
Ebenso kann die Bewertung aller Rekonstruktionen dabei helfen die Lokalisation der
thromboembolischen Residuen besser einzuschatzen und damit schon frih Hinweise auf

die die mogliche Therapieform geben.

Purpose:

The aim of the study was to investigate the feasibility of ,Dual Energy Computer Tomo-

graphy“ (DECT) and its reconstructions as a diagnostic technique for the detection of pul-
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monary hypertension (PH). Pulmonary hypertension is defined as a chronic increase of
mean pulmonary artery blood pressure above 25 mmHg and diagnosed by right heart
catheterization. Diagnosis of chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH)
requires additional diagnostic procedures e.g. computer tomography and pulmonary angi-
ography. In this study we examined a group of patients with CTEPH compared to a group
with pulmonary hypertension other than CTEPH (PH). CTEPH necessitates early detec-
tion to allow an optimal treatment oft he patients.

Methods and Materials:

39 Patients with pulmonary hypertension underwent DECT with 80 and 140 kV. Therefrom
n=20 patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension and n=19 patients
with pulmonary hypertension other than CTEPH were rated. Different reconstructions like
,Lung PBV* to show the pulmonary blood volume and ,Virtual non-contrast® which could
be used to create a virtual non-contrast CT were generated and used to evaluate the data
sets. Different characteristics like imaging quality (scale 0-3), dimension (scale 0-4) and
extent (scale 0-3) of ground-glass opacity, as well as perfusion in PBV-data sets (scale 1-
3) were rated subjektively. Furthermore the diameter of heart cavities, as well as Truncus
pulmonalis and both arterial pulmonary mean vessels were measured. Each particular
point value were multiplied by the number of patients at current segments and summa-
rized in one total segmentscore. In addition, an individual score per patient was calculated
by adding the individual values in order to better compare the strength of the dimension
and extent between the patients. Objective measurement of Hounsfield units (HU) were
placed on identical segmental location. In order to further differentiate the regions of dif-
ferent densities, then differentiated measurements of the hypo- and hyperdense regions
were performed in both groups and all three reconstructions. Both measurements were
compared by t-test of statistic program SPSS.

Results:

Imaging quality was mostly excellent. In the gruop with patients suffering from CTEPH
total score on the right side was 50,6 and 53,2 on the left side, whereas the score in the
group of patients with pulmonary hypertension other than CTEPH was lower with 18,4 on
the right side and 20,3 on the left side. Furthermore colour-coded images of perfusion
showed more differences in perfusion in different areas in the group of CTEPH. By com-
paring the different reconstructions it was possible to relate defects of perfusion and areas
of hyperperfusion. The individual scores for dimension were considerably higher in the
CTEPH group in the range of 15.1 right and 13.95 left than in the PH group with 5.8 right

and 5.6 left. Also in the extent of the manifestation were higher individual scores with 10.8
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right and 10 left in the CTEPH patients compared to 3.8 on the right and 4 on the left in
the PH patients. Objective measurement within the segments showed only little significant
values with p < 0,05, however we found some trends with p < 0,2. These values could be
interpreted as different groups and were mainly present in basal segments. In the differen-
tiated measurements of the hypo- and hyperdense regions, significant values with p less
than 0.0001 in all hypodens areas were found in all three reconstructions and additionally
significant values were found in the hyperdense areas of the left side of the conventional

CT and on both sides in the PBV reconstructions.
Conclusion:

Reconstructions of Dual Energy Computertomography can be reconstructed flexibly with
an considerable gain of information by using only slightly more radiation dose per scan.
They require less time, costs, effort and radiation dose than an additional, native scan.
Furthermore it was shown that ground-glass opacity appears more frequently in data sets
of patients with CTEPH than in data sets of patients with pulmonary hypertension other
than CTEPH. By using reconstructions of pulmonary blood volume it could be confirmed
as ground-glass opacity of vascular origin. In conclusion, using all reconstructions permits
describing ground-glass opacity as a specific feature of CTEPH. Furthermore it allows to
estimate the location of thromboembolic residues and could lead to a more rapid diagn o-

sis of CTEPH and an earlier treatment oft he patients.
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P Gl e Prostaglandin 12
P H e pulmonale Hypertonie
PTPA e Perkutane transluminale pulmonale Angioplastie
RO e Region of interest
SPECT . single-photon emission computed tomography
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Anhang

Auswertungslegende

Visuelle Bewertung der Milchglastribung auf Segmentebene:

1.) Einschétzung der Bildqualitit (jeweils konventionelle CT-PBV-VNC)

0 = nicht verwertbar

1 = diagnostisch mit Artefakten

2 = diagnostisch ohne wesentliche Artefakte
3 = Exzellent

2.) Einschéatzung der Milchglastriibung

a) Areal

0 = nicht vorhanden
1=<25%

2 = 25 bis 50 %

3 =51 bis 75%

4=>75%

b) Auspréagung
1 = mild

2 = moderat

3 = schwer

c¢) Perfusion

1 = Isoperfusion

2 = Hypoperfusion
3 = Hyperperfusion

Quantitative Bewertung der Milchglastribung auf Segmentebene:
CTEPH:

Konventionelle CT: jeweils drei ,Regions of Interest (ROI) pro Segment (30 Messungen
rechts, 27 Messungen links)

VNC: jeweils drei ,Regions of Interest” (ROI) pro Segment (30 Messungen rechts, 27
Messungen links)

PBV: jeweils drei ,Regions of Interest* (ROI) pro Segment (30 Messungen rechts, 27
Messungen links)
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PH:

Konventionelle CT: jeweils drei ,Regions of Interest* (ROI) pro Segment (30 Messungen
rechts, 27 Messungen links)

VNC: jeweils drei ,Regions of Interest” (ROI) pro Segment (30 Messungen rechts, 27
Messungen links)

PBV: jeweils drei ,Regions of Interest” (ROI) pro Segment (30 Messungen rechts, 27
Messungen links)

Differenzierte Messungen der hypo- und hyperperfundierten Bereiche
CTEPH:

Konventionelle CT: jeweils drei ,Regions of Interest” (ROI) in hypo- und hyperperfundier-
ten Bereichen ( sechs Messungen rechts, sechs Messungen links)

VNC: jeweils drei ,Regions of Interest” (ROI) in hypo- und hyperperfundierten Bereichen
(sechs Messungen rechts, sechs Messungen links)

PBV: jeweils drei ,Regions of Interest” (ROI) in hypo- und hyperperfundierten Bereichen
(sechs Messungen rechts, sechs Messungen links)

PH:

Konventionelle CT: jeweils drei ,Regions of Interest* (ROI) in hypo- und hyperperfundier-
ten Bereichen ( sechs Messungen rechts, sechs Messungen links)

VNC: jeweils drei ,Regions of Interest* (ROI) in hypo- und hyperperfundierten Bereichen
(sechs Messungen rechts, sechs Messungen links)

PBV: jeweils drei ,Regions of Interest* (ROI) in hypo- und hyperperfundierten Bereichen
(sechs Messungen rechts, sechs Messungen links)

87



Publikationsverzeichnis

Publikationsverzeichnis

Posterausstellung auf dem Deutschen Rontgenkongress im Mai 2017

88



Ehrenwdrtliche Erklarung

Ehrenwortliche Erklarung

,Hiermit erklare ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstandig und ohne unzulassige
Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Alle Text-
stellen, die wortlich oder sinngemafd aus veroffentlichten oder nichtveréffentlichten Schrif-
ten entnommen sind, und alle Angaben, die auf mundlichen Auskunften beruhen, sind als
solche kenntlich gemacht. Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissertation erwahn-
ten Untersuchungen habe ich die Grundsatze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in
der ,Satzung der Justus-Liebig-Universitat Gief3en zur Sicherung guter wissenschatftlicher
Praxis“ niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche und tier-
schutzrechtliche Grundsatze befolgt. Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar
noch mittelbar geldwerte Leistungen fur Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang
mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, oder habe diese nachstehend spezifi-
ziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder &hnli-
cher Form einer anderen Prifungsbehdrde zum Zweck einer Promotion oder eines ande-
ren Prufungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von anderen Personen
Ubernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das direkt Bezug ge-
nommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen
genannt, die direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren.
Mit der Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein inter-

netbasiertes Softwareprogramm erklare ich mich einverstanden.”

Ort, Datum Unterschrift

89



Danksagung 90

Danksagung

Mein besonderer Dank gilt meiner Betreuerin und ,Doktormutter Frau Prof. Dr. med. G.A.
Krombach fiir die Uberlassung dieses interessanten Themas, sowie die Unterstiitzung

und Betreuung wahrend meiner Forschungsarbeit.

Weiterhin méchte ich Frau Dr. Regina Moritz-Tugral flr die gute Betreuung, die hervorra-
gende Einarbeitung und die gemeinsame Auswertung an zum Teil spaten Abenden dan-

ken.

Herrn Dr. Martin Obert gilt mein Dank fir die Hilfe bei den statistischen Auswertungen, der
stets freundlichen und zeitnahen Hilfe bei samtlichen offenen Fragen, sowie bei organisa-

torischen Problemen.

Weiterhin mochte ich mich bei Herrn Daniel Droschel, Frau Ulrike Richter und Herrn
Heinz-Jurgen Diinzl fur das kritische Korrekturlesen und die vielen interessanten und
wichtigen Anmerkungen bedanken.

Ganz besonders méchte ich mich allerdings bei meinem Mann Jens bedanken, der jeder-
zeit bei kleineren und grof3eren Krisen fur mich da war und mich wie kein anderer stets

aufs Neue motiviert hat weiterzumachen und durchzuhalten.



