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1 Einleitung

Der pulmonalen Hypertonie (PH) liegen unterschiedlichste Krankheitsbilder zugrunde.
Der Goldstandard in der Diagnosesicherung der PH ist der Rechtsherzkatheter [Galié et
al. 2016]. Die Priavalenz wird mit mindestens 97 Fille/1.000.000 Personen angegeben
[Badesch et al. 2010; Galié et al. 2016].

Im Rahmen der Diagnostik erfolgt die Erstellung einer hochauflosenden Computertomo-
grafie (HR-CT). Da eine weitere Abklarung der Verdachtsdiagnose einer PH mittels HR-
CT erschwert sein kann, ist es von Interesse ein objektivierbares Messverfahren zur Un-
terstiitzung der befundenden Radiologen zu entwickeln. Deshalb wurde in der hier vor-
liegenden Dissertation der Frage nachgegangen, ob es unabhingig von der Betrachtung
der Schnittbilder des HR-CT’s moglich ist mittels fraktaler Dimensionsanalyse zwischen
Patienten mit PH und einer Kontrollgruppe zu unterscheiden. Hierfiir wurde das Konzept
der fraktalen Geometrie, mit dem unregelméfige, irreguldre oder raue Strukturen be-
schrieben werden konnen, zur Bestimmung der Dimension verwendet.

Zusitzlich zur Dimensionsanalyse wurde untersucht, ob zwischen der im ersten Schritt
bestimmten fraktalen Dimension der PH-Gruppe und klinischen Messwerten sowie der

klinischen Messwerte untereinander Korrelationen bestehen.

Das Thema der Bildanalyse, beispielsweise mittels fraktaler Geometrie, findet derzeit
vermehrt Beachtung in der medizinischen Forschung. So kann ein Bild nicht nur als ein
Bild, sondern auch als Datensatz gesehen werden. Dieser Datensatz kann zu klinischen
Messwerten in Beziehung gesetzt werden und Riickschliisse auf die Lebenserwartung er-
moglichen [Aerts et al. 2014; Gilles et al. 2016]. Im digitalen Zeitalter ist es von Interesse
diese Daten zum Beispiel mit Bilderkennungssoftware automatisiert auszuwerten. Hierzu
ist zu priifen anhand welcher Parameter unterschiedliche Krankheitsbilder in den Bildda-
ten erkannt werden konnen. Wenn die Bilderkennung verschiedener Krankheitsbilder zu-
sdtzlich mit klinischen Messwerten oder einer Genanalyse kombiniert wird, kann eine
Diagnose moglicherweise zuverldssiger und verldssliche Aussagen iiber die Prognose ge-
stellt werden. Dieses Feld der Verkniipfung von radiologischen, klinischen und geneti-

schen Daten wird unter dem Begriff Radiomics zusammengefasst [Aerts et al. 2014].

Fiir die Analyse der Daten aus dem HR-CT sind grundlegende Kenntnisse der Anatomie

und Physiologie der Lunge notwendig. Ausfiihrliche Erklidrungen finden sich bei Klinke



et al. und Schiinke et al. Anatomisch umfasst die Lunge einen rechten und einen linken
Lungenfliigel, wobei der rechte Lungenfliigel aus drei und der linke Lungenfliigel aus
zwei Lappen besteht [Schiinke et al. 2009]. Die arterielle Versorgung erfolgt {iber zwei
Gefallsysteme. Die Vasa privata sind fiir die Versorgung des lungeneigenen Gewebes zu-
standig und in den Vasa publica erfolgt die Sauerstoffanreicherung des Blutes, welches in
den iibrigen Koperkreislauf gelangt. Die Abtrennung der Lunge zu den umgebenden Ge-
weben erfolgt iiber den Pleuraspalt. Dieser besteht aus zwei Pleurabléttern, zwischen de-
nen sich ein geringer Anteil Fliissigkeit findet, sodass die beiden Blétter aufeinander glei-

ten konnen [Schiinke et al. 2009].

1.1 Pulmonale Hypertonie

Die PH wird seit dem 4. Weltsymposium 2008 in Dana Point als eine Erhdhung des mitt-
leren pulmonal-arteriellen Druckes (mPAP) >25mmHg in Ruhe, gemessen im Rechts-
herzkatheter, definiert [Galié et al. 2016; Hoeper et al. 2016; McLaughlin et al. 2015;
Opitz et al. 2010; Opitz et al. 2016; Simonneau et al. 2013]. Diese Einteilung wurde beim
5. Weltsymposium 2013 in Nizza beibehalten. Die Diagnosestellung mittels eines mPAP
>30mmHg unter Belastung ist nicht mehr zulédssig [Ewert et al. 2013].

Der Normwert des mPAP betrdgt 14+3mmHg und der des systolischen pulmonal-arteri-
ellen Druckes (sPAP) 15-25mmHg [Ewert et al. 2013; Gali¢ et al. 2016; McLaughlin et
al. 2015]. Eine Erhéhung des mPAP auf 20-24mmHg wird aktuell als nicht physiologisch
und ,Borderline-PH* definiert. Es ist derzeit unklar, ob dieser Bereich als pathologisch

angesehen werden sollte [Galié et al. 2016; Hoeper et al. 2013].

Insgesamt ist die PH ist eine schwere Erkrankung, die die Lebensqualitit und -prognose
einschriankt [Olschewski et al. 2006; Opitz et al. 2016] und mit verschiedenen Krankhei-
ten und Genmutationen, die eine erhohten Wahrscheinlichkeit einer PH nach sich ziehen,
vergesellschaftet [Galié et al. 2016; Hoeper et al. 2013; McLaughlin et al. 2009]. Vor
allem im Rahmen kardialer und pulmonaler Krankheitsbilder tritt die PH vermehrt auf
[Galié et al. 2016].

Bei Verdacht auf eine PH konnen unterschiedliche Untersuchungsverfahren (Echokardi-
ografie, EKG, Blutgasanalyse, Computertomografie, etc.) wichtige Hinweise auf das Vor-
liegen der Erkrankung geben. Die sichere Diagnosestellung erfolgt iber den Rechtsherz-
katheter [Gali¢ et al. 2016; Hoeper et al. 2016; McLaughlin et al. 2015; Opitz et al. 2010;
Opitz et al. 2016; Simonneau et al. 2013].



1.1.1 Klassifikation der pulmonalen Hypertonie
Die PH wird nach der aktuellen Klassifikation, nach dem Stand des 5. Weltsymposiums
2013 in Nizza, in 5 Untergruppen unterteilt:

1. Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)
1.1  idiopathisch

1.2 hereditar
1.2.1 BMPR2-Mutationen

1.2.2 andere Mutationen

1.2.3 unbekannt

1.3 Arzneimittel- und Toxininduziert

14 assoziiert mit:

1.4.1 Kollagenosen

1.4.2 Humanes-Immundefizienz-Virus (HIV)-Infektionen

1.4.3 portaler Hypertonie

1.4.4 angeborenen Herzerkrankungen

1.4.5 Schistosomiasis

1¢ Pulmonale venookklusive Erkrankung und/oder pulmonalkapilliire Him-

angiomatose

1°.1  idiopathisch

1¢.2  hereditir
1¢.2.1 EIF2AK4-Mutation

1¢.2.2 andere Mutationen

1°.3  Arzneimittel-, Toxin- und Strahleninduziert

1°.4  assoziiert mit:

1°.4.1 Kollagenosen
1¢.4.2 HIV-Infektionen

1. Persistierende PH des Neugeborenen (PPHN) ‘

PH bei Linksherzerkrankungen ‘

linksventrikuldre systolische Dysfunktion

2.2 linksventrikulére diastolische Dysfunktion

2.3 Erkrankungen der Herzklappen

2.4  angeborene/erworbene Linksherzerkrankungen mit Obstruktion des Ausfluss-

traktes/der Ventrikelfiillung und angeborenen Kardiomyopathien




2.5  angeborene/erworbene pulmonal-vendse Stenose

3. PH bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxie ‘

3.1  Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

3.2 interstitielle Lungenerkrankung

3.3 andere pulmonale Erkrankungen mit restriktiver und obstruktiver Komponente

3.4  Schlafapnoe-Syndrom oder andere schlafbedingte Erkrankungen

3.5 alveoldre Hypoventilation

3.6  chronische Exposition gro3er Hohe

3.7  anlagebedingte Lungenerkrankungen
Chronisch thrombembolische PH (CTEPH) und andere pulmonal-art-

erielle Obstruktionen

4.1 CTEPH

4.2 andere pulmonal-arterielle Obstruktionen:

4.2.1 Angiosarkom

4.2.2 andere intravasale Tumoren

4.2.3 Arteriitis

4.2.4 angeborene pulmonal-arterielle Stenosen

4.2.5 parasitir

5. PH mit unklaren, multifaktoriellen Ursachen ‘

5.1  hématologische Krankheiten: chronisch hdmolytische Anémie,

myeloproliferatives Syndrom, Splenomegalie

5.2 systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Histiozytose,

Lymphangioleiomyomatose

5.3 metabolische Erkrankungen: Glykogenosen, Schilddriisenerkrankungen,
Morbus Gaucher

5.4  andere: Tumor-bedingte Obstruktionen, Mediastinalfibrose, chronisches Nie-

renversagen, segmentale PH

Tabelle 1: Klassifikation der PH, angelehnt an und iibersetzt aus [Galié et al. 2016].



1.1.2 Epidemiologie

Die Studienlage zur Inzidenz und Pridvalenz der PH ist relativ gering und dadurch ge-
schmadlert, dass teilweise alte Definitionen der PH verwendet und nur vorselektierte Pati-
enten dem Rechtsherzkatheter unterzogen wurden [Hoeper et al. 2016].

In GroB3britannien wird die Privalenz mit 97 Féllen auf 1.000.000 Personen bei einem
Verhéltnis von ménnlich zu weiblich von 1:1,8 angegeben [Galié et al. 2016]. Andere
Quellen vermuten eine Pravalenz von 1% der weltweiten Bevolkerung und einen Anstieg
auf bis zu 10% bei >65-jdhrigen. Hinweise auf eine PH finden sich in der Echokardiogra-

fie bei bis zu 2,6% der Bevdlkerung [Hoeper et al. 2016].

Die prozentuale Verteilung der Krankheitsféille der PH auf die einzelnen Untergruppen
fallt je nach Quelle unterschiedlich aus. So wird die Verteilung in der Schweiz mit 55,1%
fiir PAH, 3,6% fiir PH bei Linksherzerkrankungen, 12,8% fiir PH bei Lungenerkrankun-
gen, 25% fir CTEPH und mit 3,5% fiir Sonstige angegeben [Mueller-Mottet et al. 2015].
Neuere Daten legen ein Uberwiegen der PH bei Linksherzerkrankungen (50%) und bei
Lungenerkrankungen (30-45%) nahe [Hoeper et al. 2016; Opitz et al. 2016].

Die Uberlebensraten fiir die PAH lagen in der Schweiz fiir 1, 2, 3 und 4 Jahre bei 87, 77,
57 und 47%. In der USA wurden fiir 1, 3, 5 und 7 Jahre Raten von 85, 68, 57 und 49%
erhoben [Benza et al. 2012; Mueller-Mottet et al. 2015].

Im Rahmen der PH bei Lungenerkrankungen betrugen die 1-, 2-, 3- und 4-Jahresiiberle-
bensraten jeweils 79, 62, 52 und 45% [Mueller-Mottet et al. 2015].

Fiir Patienten mit nicht operierter CTEPH ohne Transplantation lagen die Uberlebensra-
ten auf 1, 2, 3 und 4 Jahre betrachtet bei 91, 84, 77 und 73% [Mueller-Mottet et al. 2015].
Eine erhohte Sterberate konnte bei steigendem sPAP und bei Ménnern mit zunehmendem

Alter festgestellt werden [Strange et al. 2012].

1.1.3 Pulmonal-arterielle Hypertonie (PAH)

Pathophysiologisch kommt es bei einer PAH zu Gefalverengung mit nachfolgender Er-
hohung des pulmonal-vaskuldren Wiederstandes in den kleinen pulmonalen Arterien.
Dies fiihrt zu einer erhdhten Nachlast des rechten Ventrikels und daraus resultierend zu
einem Rechtsherzversagen [McLaughlin et al. 2015]. Die GefdBverengung entsteht durch
Intima- und Mediaproliferation, wobei auch Vasokonstriktion, Thrombosen und Remo-

delling (Umbauvorgénge) der Gefédlle eine Rolle spielen [Galié et al. 2016; McLaughlin



et al. 2015; Tuder et al. 2013].

Klinisch imponiert die PAH unspezifisch und auftretende Symptome sind meistens auf
ein Rechtsherzversagen oder anderweitig zugrunde liegende Krankheiten zuriickzufiihren
[Galié et al. 2016].

Die Therapie erfolgt, je nach Zustand des Patienten sowie des Schweregrades der PH,
konservativ, medikamentds oder operativ und mittels Transplantation [Galié et al. 2016;

Rosenkranz et al. 2016].

1.1.4 Pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen

Wenn Risikofaktoren wie beispielsweise koronare Herzerkrankung, Diabetes mellitus,
Adipositas, Schlafapnoe-Syndrom oder Vorhoftflimmern bestehen, sollte an eine der PH
zugrunde liegende Linksherzerkrankung gedacht werden [Galié et al. 2016; Opitz et al.
2016]. Im Vergleich zur PAH sind éltere Patienten und vermehrt Frauen betroffen [Galié
et al. 2016; Vachiéry et al. 2013].

Eine Behandlung der Herzinsuffizienz und -erkrankung steht im Vordergrund [Opitz et
al. 2016].

1.1.5 Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen mit/ohne Hypoxie

Die PH kann als Begleiterkrankung einer chronischen Lungenerkrankung wie z.B. einer
COPD, einer idiopathischen Lungenfibrose oder Sarkoidose auftreten [Hoeper et al.
2016; Nef et al. 2010; Seeger et al. 2013].

Bei COPD-Patienten ist das Fortschreiten der PH typischerweise langsam und betrégt
<ImmHg pro Jahr [Seeger et al. 2013]. Die Mortalitit von COPD-Patienten wird durch
das Vorhandensein einer PH negativ beeinflusst und ist bei erhhtem mPAP oder pulmo-

nalen GefiaBwiederstand erhoht [Galié et al. 2016; Seeger et al. 2013].

Zur Ausbildung einer PH bei Lungenerkrankungen kommt es durch hypoxische Vasokon-
striktionen, mechanischen Stress iiberbldhter Lungen, Entziindungen, Abnahme der Ka-
pillaranzahl und den schidigenden Einfluss von Zigarettenrauch [Galié et al. 2016; Sak-
kijha 2014]. Pathologisch lédsst sich eine Mediahypertrophie und eine Einengung der
distalen Lungengefid3e durch Intimaproliferation nachweisen [Galié et al. 2016; McLaug-
hlin et al. 2009; Sakkijha 2014]. Aulerdem kann es bei emphysematdsen oder fibroti-

schen Arealen zu einer Destruktion des Gefal3bettes kommen [Galié et al. 2016].



Bei einer vorliegenden PH wird zunichst die Lungengrunderkrankung behandelt. In spe-
zialisierten Zentren werden im Rahmen von Studien Therapieinterventionen durchgefiihrt

[Gali¢ et al. 2016; McLaughlin et al. 2009; Opitz et al. 2016; Seeger et al. 2013].

1.1.6 Chronisch thrombembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

Eine CTEPH besteht bei einem mPAP >25mmHg und einer Obstruktion oder einem Ver-
schluss segmentaler oder groflerer Pulmonalarterien bei gleichzeitig seit mindestens 3
Monaten bestehender effektiver Antikoagulation [Galié et al. 2016; Opitz et al. 2016;
Wilkens et al. 2016]. Pathophysiologisch ist die CTEPH durch organisierte Thromben,
die mit der Media verbunden sind und die Intima ersetzen bzw. verdringen charakteri-
siert. Hieraus resultieren Stenosen und Verschliisse, die einen erhéhten Druck in den Lun-
gengefilien verursachen. Es muss beachtet werden, dass nicht jede Lungenembolie zu

einer CTEPH fiihrt [McLaughlin et al. 2009; Wilkens et al. 2016].

Zur Diagnosesicherung einer CTEPH erfolgt primér die Durchfiihrung eines Ventilations-
/Perfusions-Szintigramms, da hier eine hohe Sensitivitit und Spezifitidt im Hinblick auf
die CTEPH vorliegt [Kim et al. 2013; Olsson et al. 2014; Opitz et al. 2016; Wilkens et al.
2016]. Nachfolgend konnen zur weiteren diagnostischen Abkldrung eine CT-Angiografie

und eine Pulmonalisangiografie erfolgen [Galié et al. 2016].

Im Rahmen der Therapie sollte bei allen an CTEPH Erkrankten eine lebenslange Antiko-
agulation mit einem Ziel-INR von 2,0-3,0 erfolgen und als Therapie der Wahl eine Pul-
monalisarteriektomie in einem spezialisierten Zentrum angestrebt werden [Galié et al.

2016; Kim et al. 2013; Opitz et al. 2016; Wilkens et al. 2016].

1.1.7 Pulmonale Hypertonie unklarer und/oder multifaktorieller Genese

Die 5. Gruppe der PH fasst eine Vielzahl unterschiedlichster Grunderkrankungen zusam-
men, die durch die vorherigen 4 Untergruppen nicht abgedeckt werden. Deshalb wird die
Gruppe 5 der PH nochmals in Untergruppen unterteilt, die himatologische, metabolische
und systemische Erkrankungen umfassen. Als letzter Unterpunkt wird 'andere' verwendet.
Hier werden z.B. Tumorobstruktionen aufgefiihrt [Galié¢ et al. 2016; Simonneau et al.

2013; Opitz et al. 2016].



Die Behandlung der PH wird als sekundir eingestuft und primér die Grundkrankheit the-
rapiert [Galié et al. 2016].

1.1.8 Diagnostik

Die korperliche Untersuchung kann erste Anzeichen einer PH aufdecken. Es konnen z.B.
Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz bzw. eines -versagens auftreten [Galié et al. 2016;
Hoeper et al. 2010]. Zur weiteren Abkldrung erfolgt die Durchfiihrung einer Echokardio-
grafie. Ist die Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden PH groB3, folgt die Erstellung eines
Elektrokardiogramms, eines Lungenfunktionstestes, einer Blutgasanalyse, eines Ront-
gen-Thorax und eines HR-CT‘s. Bei Feststellung einer Herz- oder Lungenerkrankung
wird diese therapiert. Wenn keine Erkrankung festgestellt werden kann oder eine schwere
Form der PH vorliegt, sollte ein Ventilations-Perfusions-Szintigramm zur Abkldrung ei-
ner CTEPH erfolgen. Zur endgiiltigen Diagnosesicherung erfolgt eine Rechtsherzkathe-
teruntersuchung [Gali¢ et al. 2016; Opitz et al. 2016; Rich 2014]. Nachfolgend werden
die Untersuchungsmethoden, aus denen Daten fiir diese Dissertation erhoben wurden, er-

lautert.

1.1.8.1 Echokardiografie

Die Echokardiografie ist die Methode der Wahl zur ersten Abschidtzung der hdmodyna-
mischen Parameter bei Verdacht auf eine PH, da die hochste Sensitivitidt und Spezifitdt
aller nichtinvasiven Untersuchungen erreicht wird [Olschewski et al. 2006; Gali¢é et al.
2016]. Die Aussagekraft der Untersuchung wird dadurch geschmadlert, dass leichte For-
men der PH bzw. kompensierte Formen tibersehen werden konnen und dass bis zu 50%
falsch positive Befunde bei fortgeschrittenen Lungenerkrankungen erhoben werden [Ol-
schewski et al. 2006]. Weiterhin muss beachtet werden, dass die erhobenen Werte zwar
mit den realen Werten des pulmonalen Gefdf3systems korrelieren aber mit Schwankungen
von £30mmHg als unprizise anzusehen sind [Rich 2014].

Anhand der in der Echokardiografie erhobenen Werte und deren Konstellation kann die
Wahrscheinlichkeit der PH abgeschétzt werden [Hoeper et al. 2009]. So geht beispiels-
weise ein SPAP >50mmHg mit einer erhhten Wahrscheinlichkeit der PH einher [Herold

2014; Opitz et al. 2016].



1.1.8.2 Computertomografie Thorax

Das Prinzip der Computertomografie (CT) ist in der Fachliteratur dargestellt. In den
ndchsten Abschnitten sollen nur die Begrifte eingefiihrt werden, die fiir diese Arbeit rele-
vant sind. Diese sollen im Folgenden grob erlautert werden, um das Verstdandnis fiir die
bildanalytische Arbeit zu ermoglichen.

Das Grundprinzip eines Computertomografen besteht aus einer um den Patienten rotie-
renden Rontgenrdhre, deren ausgesendeter Rontgenstrahl von einem Detektor erkannt
wird. Wenn der Detektor gegen einen stationdren Detektorkranz getauscht wird, rotiert
nur noch die Rontgenréhre um den Patienten. Wenn mehrere Detektorzeilen nebeneinan-
der eingesetzt werden, entsteht ein Multidetektor-Computertomograf (=Mehrzeilen-CT
oder Multislice-CT; MSCT) [Reiser et al. 2011].

Die von den Detektoren gemessenen Abschwéchungen der Rontgenstrahlung aus jedem
Bild einer Schnittebene werden zu einem Schnittbild verrechnet. ,,Jedes Element des
zweidimensionalen Bildes (Pixel) représentiert ein Volumenelement (Voxel)* [Reiser et
al. 2011]. Die Einheit Voxel berechnet sich aus dem Produkt der Schichtdicke und dem
Pixel [Reiser et al. 2011].

Wie stark die Abschwichung der Rontgenstrahlung in einem Gewebe ist, hidngt von der
Zusammensetzung des Gewebes und der Strahlenenergie ab. ,,Um den Einfluss der Strah-
lungsenergie zu eliminieren und die Absorption von Gewebearten besser miteinander ver-
gleichen zu konnen, verwendet man in der Computertomografie die Hounsfield-Einheit*
[Reiser et al. 2011]. Die Definition der Hounsfield-Einheit (HE/HU) lautet wie folgt: ,,Die
Hounsfield-Einheit errechnet sich aus dem linearen Schwichungskoeffizienten p und ist
ein MaB fiir die Dichte. Sie ist ein relativer Schwichungskoeffizient. Bezugsgrofie ist das
Wasser (0 HE)“. [Reiser et al. 2011]. Als zweiter Fixpunkt ist die Luft gewéhlt, die die
HE -1000 besitzt. Die Berechnung der der HE erfolgt durch folgende Gleichung [Reiser
etal. 2011]:

- 1000 * p(Objekt) — p(Wasser)
B n(Objekt)
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Aus den so berechneten HE kann eine Tabelle mit den zu den jeweiligen Geweben pas-

senden Einheiten erstellt werden:

Gewebe bzw. Befund Hounsfield-Einheiten

Luft -1000 HE
Lunge -900 bis -500 HE
Fett -100 bis 0 HE
Wasser 0 HE

Muskel 40 bis 50 HE
Leber (nativ) 40 bis 60 HE
Blut 50 bis 60 HE
Frische Blutung 70 bis 90 HE
Leber (nach Kontrastmittelgabe) ca. 150 HE
Gefiflverkalkungen >200 HE
Spongiosa 300 HE
Kompakta >1000 HE

Tabelle 2: Uberblick iiber die HE der einzelnen Gewebe angelehnt an [Reiser et al. 2011].

Die Auswertung eines HR-CT's erméglicht eine genaue Begutachtung des Lungengewe-
bes und lasst Riickschliisse auf die der PH zugrunde liegende Erkrankung zu [Ley et al.
2010; Rich 2014].

Falls ein CT mit Kontrastmittel erstellt wird, ermdglicht dieses ebenso wie die Pulmona-
lisangiografie eine Abklarung der CTEPH [Rich 2014].

Durch die Erstellung eines HR-CT’s, bei dem Schichten der Dicke 1-2mm erstellt wer-

den, kann eine Beurteilung von feingeweblichen Strukturen erfolgen [Reiser et al. 2011].

Im Rahmen der Diagnosestellung einer PH wird die relativ friihe Durchfiihrung eines
CT’s empfohlen, um interstitielle Lungenerkrankungen oder pulmonal venookklusive Er-
krankungen abzuklédren [Kovacs et al. 2014].

Weiterhin kann anhand des GroBenverhéltnisses zwischen Aorta und Truncus pulmonalis
und anhand des Durchmessers des Truncus pulmonalis die PH erkannt werden. Hier
konnte in einigen Studien sogar die Sensitivitidt und Spezifitit der Echokardiografie iiber-

troffen werden [Galié et al. 2016, Kovacs et al. 2014, Shen et al. 2014].
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1.1.8.3 Sechs Minuten Gehtest

Im 6 Minuten Gehtest (6MWT) wird die durch den Patienten zuriickgelegte Gehstrecke,
bei angenehmer Geschwindigkeit, innerhalb von 6 Minuten gemessen [Olschewski et al.
2006]. Zusétzlich werden die Sauerstoffsittigung und der Grad der Dyspnoe erhoben.
Hierdurch lasst sich die Belastbarkeit des Patienten abschétzen.

Der Test ist preiswert, objektiv und einfach wiederholbar [Gali¢ et al. 2016].

Eine Korrelation mit der Herzfrequenz, Sauerstoffsittigung, Belastung des Patienten und
dem Auftreten von Dyspnoe ist gegeben [Rich 2014].

Wenn die zuriickgelegte Gehstrecke bei PAH-Patienten <300m liegt oder eine Entsétti-
gung des Sauerstoff (O2)-Wertes >10% auftritt, ist dies mit einer erhohten Mortalitét as-
soziiert [Paciocco et al. 2001]. Auf Grund dieser und anderer Daten wird der 6 MWT héu-
fig in randomisierten Studien zur PAH angewandt um die Effektivitit z.B. der Therapie
herauszufinden [Nef et al. 2010; Rich 2014].

1.1.8.4 Rechtsherzkatheter

Der Rechtsherzkatheter ist der Goldstandard um die Diagnose der PH zu sichern [Galié
et al. 2016; Hoeper et al. 2016; McLaughlin et al. 2015; Opitz et al. 2010; Opitz et al.
2016; Saleemi 2014; Simonneau et al. 2013]. Gleichzeitig kann hier die zugrunde lie-
gende Untergruppe der PH und der Schweregrad ermittelt werden [Rich 2014].

Die Untersuchung sollte durch Zentren erfolgen, die Erfahrung mit der Diagnostik und
Therapie der PH haben [Gali¢ et al. 2016; Opitz et al. 2010].

Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung sollte durchgefiihrt werden, wenn alle anderen di-
agnostischen Maflinahmen erfolgt sind, damit auch spezifische Fragestellungen beantwor-
tet werden konnen, die aus Voruntersuchungen resultieren [Gali¢ et al. 2016].

Wihrend der Rechtsherzkatheteruntersuchung werden unterschiedliche himodynamische
Werte erhoben wobei der mPAP als Parameter der zweifelsfreien Diagnosesicherung fiir

diese Dissertation von vorrangiger Bedeutung ist [Gali¢ et al. 2016].
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1.2 Fraktale Geometrie
1.2.1 Grundkonzept

Die fraktale Geometrie beschreibt nicht regelmifBige bzw. unregelméfige Strukturen und
wurde 1975 durch B.B. Mandelbrot entwickelt [Mandelbrot 1975]. So konnen mit der
bekannten euklidischen Geometrie natiirliche und meistens unregelméfige Objekte nicht
hinldnglich beschrieben werden. Hier setzt das Konzept der fraktalen Geometrie an. Im
Gegensatz zur euklidischen Geometrie, bei der die Dimension (D)=1 fiir eine Gerade,
D=2 fiir eine Flache und D=3 fiir ein Volumen stehen, wird bei der fraktalen Geometrie
die Dimension als Bruch definiert. Somit entstehen Zahlen wie z.B. 1,358 [Hoffmann
2009; Mandelbrot 1975]. Hierbei gilt: je groBBer die errechnete Zahl der Dimension, desto
raumfiillender ist das Fraktal [Obert et al. 2014].

Da diese Beschreibung sehr abstrakt ist, sollen verschiedene Beispiele zur Veranschauli-
chung aufgezeigt werden. In der euklidischen Geometrie herrschen Kreise, Quadrate,
Wiirfel, Rechtecke, Linien bzw. Geraden mit ,,glatten Kanten* vor. Fraktale sind im Ge-
gensatz hierzu durch ihre Irregularitdt oder Rauheit gekennzeichnet. Hier kann man eine
im Zickzack verlaufende Landesgrenze oder Kiistenlinie beispielshaft erwéhnen [Barns-

ley 1988; Mandelbrot 1967; Mandelbrot 1983].

Als Beispiel fiir ein Fraktal aus der Natur wird hiufig der Romanesco-Blumenkohl ange-

geben (Abb. 1).
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Abbildung 1: Romanesco-Blumenkohl. Selbst angefertigtes Bild.

Dieser Blumenkohl weist ein klassisches Merkmal von Fraktalen auf, welches Selbstdhn-
lichkeit genannt wird [Hoffmann 2009; Mandelbrot 1985; Obert et al. 2014]. Wenn ein
Stiick des Blumenkohls herausgebrochen wird, kann festgestellt werden, dass dieses Teil-
stiick genauso aussieht wie der vormals komplette Blumenkohl. Man betrachtet also eine
Miniaturversion des kompletten Blumenkohls. Dieses Prinzip der sogenannten Selbstédhn-
lichkeit lésst sich auf weitere Objekte anwenden, wie z.B. auf die Lunge mit dem ver-
zweigten Bronchialbaum oder das arterielle Gefdallsystem des menschlichen Korpers
[Hoffmann 2009].

Die fraktale Geometrie ldsst sich in unterschiedlichen Bereichen der Medizin, in der kli-

nischen wie auch in der Grundlagenforschung erfolgreich anwenden. So konnten mittels
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Dimensionsanalyse GefdBBverdnderungen in der Retina bei diabetischer Retinopathie im
Vergleich zu normalen Befunden charakterisiert werden [Talu et al. 2015]. Weiterhin
konnte im Rahmen der Untersuchung der DNA von Lungenkarzinomzellen gezeigt wer-
den, dass die Karzinom-DNA eine hohere fraktale Dimension aufwies als die DNA ge-
sunder Zellen [Namazi 2015].

Die Anwendbarkeit der fraktalen Geometrie auf die Lunge und deren unterschiedlichen
Erkrankungen wurde in mehreren Studien nachgewiesen. So wurde durch Boxt et al. und
Haitao et al. die Dimensionsdnderung des Lungengefa3baumes bei PH im Vergleich zu
Kontrollgruppen untersucht [Boxt et al. 1994; Haitao et al. 2011].

Kido et al. zeigten, dass es moglich sein kann mittels fraktaler Geometrie zwischen gut-
artigen Lungenraumforderungen, Pneumonien oder Tuberkulose und Karzinomen zu un-
terscheiden. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine Unterscheidung zwischen
Adeno- und Plattenepithelkarzinomen moglich ist [Kido et al. 2002]. Weitere Studien be-
schéftigten sich mit der fraktalen Geometrie in Kombination mit Lungenemphysem
[Schréer 2015], der Trabekelstruktur des Knochens [Fazzalari 1996] und dem Gehirn [Di
leva 2012; Obert et al. 2014; Zhao et al. 2016]. Es zeigt sich, dass die fraktale Geometrie
zur Beschreibung unterschiedlichster Anteile des menschlichen Kdorpers, sowie Krank-

heitsbilder anwendbar ist.

1.2.2 Konstruktion eines Fraktals

Fraktale entstehen nicht nur in der Natur, sondern konnen kiinstlich erzeugt werden. Hier
soll nun exemplarisch der Ablauf einer solchen Konstruktion aufgezeigt werden.

Das Grundprinzip der Konstruktion eines Fraktals ist, dass eine Formel, Generator ge-
nannt, repetitiv auf ein beliebiges Objekt angewendet wird [Hoffmann 2009; Obert et al.
2014], wie dies zum Beispiel in den Abb. 2.1 bis 2.5 oder Abb. 2.6 bis 2.10 zu sehen ist.
So kann z.B. ein Quadrat mit dem Faktor R, z.B. 4, an der x- sowie y-Achse unterteilt
werden, sodass das Quadrat in insgesamt 16 Felder unterteilt wird. In diese Felder werden
nun in diesem Fall willkiirlich rote Linien N gelegt. Hier sind dies im linken Fall N=6
(Abb. 2.1) und rechts N=12 (Abb. 2.6). Aus den bekannten Groflen R und N errechnet
sich nach folgender Gleichung die Dimension [Obert et al. 2014]:

D In(N)

lnﬁ
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Die so berechnete Dimension kann in Abbildung 2 in der ersten Zeile oberhalb der ein-
zelnen Abbildungen entnommen werden. Wenn nun der Generator repetitiv auf das je-
weils neu erstellte Ergebnis angewandt wird, entstehen die Objekte, die in Abbildung 2
jeweils eine Zeile unterhalb aufgelistet sind [Obert et al. 2014]. Hier kann gut gesehen

werden, dass die Dimension umso hoher ist, je raumfiillender das Fraktal ist.

Beispiel 1 (R=4, N=6) Beispiel 2 (R=4, N=12)

Dimension: 1,29 Dimension: 1,79

1-malige Anwendung des Generators

Abb. 2.1 Abb. 2.6

2-malige Anwendung des Generators

Abb. 2.2 Abb. 2.7
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3-malige Anwendung des Generators

Abb. 2.3 Abb. 2.8

4-malige Anwendung des Generators

Abb.2.4 Abb. 2.9

5-malige Anwendung des Generators

Abb. 2.5 Abb. 2.10

Abbildung 2: zwei numerisch erstellte Fraktale mit mehrfach angewendetem gleichem Generator (die An-

zahl der Anwendungen ist jeweils oberhalb der Bilder zu sehen)
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1.2.3 Dimensionsanalyse

Da bei nicht selbst erstellten Fraktalen die Dimension bzw. auch der Generator nicht be-
kannt sind, miissen andere Methoden zur Dimensionsbestimmung angewandt werden.
Hier stehen mehrere gleichrangige Methoden zur Verfiigung. In der hier vorliegenden
Arbeit wurde die Masse-Radius-Methode angewendet. Diese wird am Beispiel der Lunge
im HR-CT erldutert.

Im ersten Schritt der Bestimmung der fraktalen Dimension D wéhlt man willkiirlich einen
Punkt c innerhalb des Fraktales bzw. hier innerhalb eines Schnittbildes des HR-CT*s der
Lunge. Von diesem Punkt aus wird in unterschiedlichen Radien die Summe aller Bild-
punkte des Schnittbildes innerhalb des jeweiligen Radius berechnet. Es gilt folgendes Po-
tenzgesetz [Obert et al. 2014]:

M (r;c) « rP¢

Dc steht fiir die lokale Dimension, die von dem willkiirlich gewdhlten Punkt ¢ berechnet
wird. Von diesem Punkt ¢ aus wird die Masse M in grofler werdenden Radien r ausgezéhlt
[Obert et al. 2014]. Die Masse wire am Beispiel des Lungenschnittbildes die Bildpunkte
des Schnittbildes des HR-CT’s. Dies ist in Abbildung 3 veranschaulicht:

Abbildung 3: Schematische Darstellung der zunehmenden Radien von einem Punkt aus zur Bestimmung

der fraktalen Geometrie im Rahmen der Masse-Radius-Methode.
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Der Radius kann prinzipiell frei gewéhlt werden, ist aber nach oben und unten hin limi-
tiert, da reale Objekte immer eine endliche Ausdehnung besitzen und deshalb rdumlich
begrenzt sind. Die untere Radien-Gréen-Grenze (rmin) wird durch das kleinste geomet-
rische Objekt in dem zu untersuchenden Fraktal begrenzt, wihrend die obere Radien-
Objekt-Grenze (rmax) durch den Durchmesser des Objektes begrenzt wird.

Da eine Berechnung von nur einem Punkt aus in einem Objekt nur eine Aussage iiber die
fraktale Dimension der Umgebung des ausgewédhlten Punktes ermoglicht, muss die Be-
rechnung flir weitere Punkte mit den weiterhin geltenden rmin und rmax durchgefiihrt wer-
den. Aus den von den unterschiedlichen Punkten errechneten Dimensionen lisst sich {iber
den Mittelwert die globale Dimension des kompletten Objektes unabhéngig von der Po-

sition des Ausgangspunktes errechnen. Also gilt [Obert et al. 2014]:

Somit lasst sich Formel 1 umschreiben [Obert et al. 2014]:

M(r) « rP

Mit dieser Formel ldsst sich nun die Dimension des zu untersuchenden Objektes, hier des
Schnittbildes der Lunge bestimmen [Obert et al. 2014]. Um nun die Dimension aus der
Formel bestimmen zu kénnen, muss diese logarithmiert werden, damit D nicht mehr als

Exponent vorliegt. Die so entstehende Formel lautet:

log( M(r)) o log(r) * D

Um D nun zu bestimmen, werden der Logarithmus der Masse (r) gegen den Logarithmus
des Radius grafisch aufgetragen (Abbildung 4 fiir einen Zentrumspunkt, Abbildung 5 fiir
100 verschiedene Zentrumspunkte). Durch diese grafische Auftragung lasst sich D be-
stimmen indem man die Steigung berechnet. Es muss beachtet werden, dass D nur in dem

oben durch rmin und rmax begrenzten Bereich bestimmt werden darf [Schrder 2015].
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Tmin I'max

Log Masse (r)

1.0 Log Radius '

Abbildung 4: Beispiel einer logarithmischen Auftragung des Auszéhlungsergebnisses der Masse, die von
einem Zentrumspunkt der auszuwertenden Struktur aus durchgefiihrt wurde. Aus der Steigung der einzeich-

neten Regressionsgeraden zwischen rmin und rmax kann die Bestimmung der lokalen fraktalen Dimension

durchgefiihrt werden.
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Log Radius

Abbildung 5: Beispiel einer logarithmischen Auftragung von 100 verschiedenen Auszidhlungsergebnissen

berechneter Massen bei definiertem Radius von unterschiedlich gewéhlten Zentrumspunkten.
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1.3 Radiomics

Durch moderne und technisierte Verfahren ist es heutzutage moglich, innerhalb kleiner
Zeitraume Patientendaten zu erheben und diese computerbasiert zu bearbeiten. Das Ge-
biet der Radiomics versucht Bilddaten aus CT, MRT und/oder PET-CT auf Basis unter-
schiedlichster Parameter, Biomarker genannt, auszuwerten, um eine wahrscheinliche Di-
agnose, Prognose, das Ansprechen auf die Therapie und die Krankheitsaktivitit
abschitzen zu konnen [Gilles et al. 2016; Kumar er al. 2012]. Die Biomarker basieren
nicht auf der Betrachtung der erstellten Bilder, sondern auf statistischer Auswertung. Hier
sind zum Beispiel die fraktale Geometrie, mengenméafige Verteilung der HE der Voxel
im CT, der Heterogenitét der HE im untersuchten Bildabschnitt, der Umriss und die Form
des auffilligen Areals Moglichkeiten der Auswertung [Aerts et al. 2014; Kumar et al.
2012]. Diese statistische Auswertung kann durch Genanalysen erginzt werden und wird
dann ,Radiogenomics‘ genannt. AuBBerdem werden Kovariablen wie Laborwerte, histolo-
gische Ergebnisse und die Patientengeschichte in die Analyse einbezogen [Aerts et al.
2014; Gilles et al. 2016].

Zur automatisierten Auswertung werden mehrere Schritte vollzogen. Zuerst muss ein
Bild, z.B. in Form eines HR-CT’s, erstellt werden. Dabei ist es wichtig, dass eine Ver-
gleichbarkeit der einzelnen HR-CT’s gegeben ist, was im Rahmen von Standardisierun-
gen erreicht werden kann. Aus dem erstellten Datensatz wird das zu untersuchende Organ
heraussegmentiert [Aerts et al. 2014; Gilles et al. 2016]. Das in dieser Dissertation ver-
wendete Prinzip wird in Abschnitt 2.4.1 beschrieben.

Welche Biomarker die hochste Korrelation zu den Daten einer spezifischen Krankheit in
der Bildauswertung haben, kann durch maschinenbasiertes Lernen herausgefunden wer-
den, sodass eine prézisere und effizientere klinische und histologische Diagnostik erfol-
gen kann [Gilles et al. 2016].

Im Forschungsbereich Radiomics sind bisher vor allem Tumorerkrankungen untersucht
worden. Fiir Prostatakarzinome konnte eine sichere Unterscheidung zwischen Tumor-
und Nichttumorgewebe vorgenommen werden. Weiterhin konnte fiir Hals-Nasen-Ohren-
und Lungenkarzinome anhand der Heterogenitit innerhalb des Karzinomgewebes und der
Entropie der HE eine Uberlebenszeitprognose gegeben werden [Aerts et al. 2014; Gilles
et al. 2016]. Zusitzlich konnte bei Kombination der Biomarker mit der TNM-
Klassifikation (Tumor/Nodus/Metastase) festgestellt werden, dass eine bessere Abschét-
zung der Uberlebenszeit als bei alleiniger Verwendung der TNM-Klassifikation erfolgte
[Aerts et al. 2014].
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1.4 Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Dissertation sollte herausgefunden werden, ob die PH durch Bestim-
mung der fraktalen Dimension im HR-CT von Normalbefunden unterschieden werden
kann. Hierbei war die praxisnahe Anwendbarkeit durch Auswahl von nativen HR-CT’s
aus der Standarddiagnostik der PH und die Dimensionsanalyse im dreidimensionalen
Raum wichtig.

Weiterhin sollte eine mdglichst automatisierte Berechnung der fraktalen Geometrie mog-
lich sein, damit eine Auswertung der HR-CT’s nicht weitere Arbeitskraft bindet. In Kom-
bination mit anderen Dissertationen und Studien zur Charakterisierung weiterer pulmo-
naler Krankheitsbilder mittels unterschiedlicher Biomarker soll die hier vorliegende
Arbeit einen Beitrag hin zur automatisierten Diagnosestellung im Sinne von Radiomics

leisten.

Zusiétzlich sollte untersucht werden, ob die bestimmten fraktalen Dimensionen der PH
nicht nur von denen der Normalbefunde unterschieden werden konnen, sondern auch ob
Korrelationen zu Messwerten aus dem Rechtsherzkatheter, der Echokardiografie, dem

6MWT und aus dem HR-CT bestehen.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Fiir die Doktorarbeit wurden zwei Gruppen, eine PH-Gruppe und eine Kontrollgruppe,
erstellt. Die PH-Gruppe bestand aus 73 Patienten und die Kontrollgruppe aus 23 Patienten
mit Normalbefunden.

Zum Zeitpunkt der HR-CT-Erstellung waren die PH-Patienten im Durchschnitt 66 Jahre
(Altersspanne: 25 bis 90 Jahre) und die Patienten der Kontrollgruppe 48 Jahre alt (Alters-
spanne: 28 bis 79 Jahre). Die Geschlechterverteilung lag bei 36 Ménnern (49,3%) und 37
Frauen (50,7%) in der PH- und bei 10 Ménnern (43,5%) und 13 Frauen (56,5%) in der
Kontrollgruppe, sodass insgesamt 46 Ménner (47,9%) und 50 Frauen (52,1%) in die Stu-
die aufgenommen wurden.

Die Genehmigung der Studie durch die Ethikkommission des Fachbereiches Medizin der
Universitit GieBlen erfolgte im Médrz 2012 (Aktenzeichen: 45/12; Sitzung am 08. Mérz
2012).

Die erhobenen Daten wurden bei der Analyse in pseudonymisierter Form auf elektroni-
schen Geriten gespeichert und bearbeitet. Eine Zuordnung der Daten zu Patienten ist nur
mittels handschriftlich gefiihrter Listen moglich, die Name, Geburtsdatum, Untersu-

chungs-ID und Patienten-ID umfassen.

2.2 Auswahl der Patienten

Im Rahmen der Doktorarbeit erfolgte die Datenerhebung tiber die klinikeigenen Compu-
tersysteme.

Hierfir wurden die Arztbriefe, gespeichert im Radiologie-Informations-System
(MEDOS, Version 07/2012, Nexus AG Diagnostic Information System/DIS GmbH,
Deutschland) der Universitétsklinik Giellen, fiir den Zeitraum vom November 2011 bis
zum 06. Dezember 2013 durchsucht. Die Suche erfolgte anhand unterschiedlicher Schlag-
worter. Fiir die Gruppe der PH-Patienten wurden die Schlagworter ,,PH, ,,PAH®,
»CTEPH®, oder ,,pulmonale(n) Hypertonie* in Verbindung mit ,,HR-CT* oder ,,HRCT*
verwendet. Fiir die Kontrollgruppe wurden Félle mit den Schlagwortern ,,kein Anhalt
fiir”, ,,kein Hinweis auf** oder ,,ohne pathologischen Befund* in Verbindung mit ,,HR-
CT* erhoben. Die Kontrollgruppe wurde von vorherigen Doktorarbeiten zur fraktalen
Geometrie und Lungenfibrose bzw. Lungenemphysem iibernommen [Franzki 2014;

Schroéer 2015].
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Da diese Schlagwdrter allein fiir eine sichere Auswahl von passenden Féllen fiir die PH-
und Kontrollgruppe nicht ausreichen, wurden alle Befunde durchgelesen und selektio-
niert. Hierbei wurde darauf geachtet, dass in den radiologischen Befunden keine ander-
weitigen Diagnosen als wahrscheinlicher erachtet wurden bzw. keine Befunde mit PH-

Ausschluss iibernommen wurden.

Die Begrenzung des Zeitraumes von November 2011 bis zum 06. Dezember 2013 kommt
deshalb zustande, weil vor November 2011 lediglich sequentielle CT’s erstellt wurden.
Hier war nicht gesichert, dass eine Vergleichbarkeit der unterschiedlichen CT’s gegeben
war, sodass nur HR-CT’s nach diesem Stichdatum tibernommen wurden. Mit dem 06.

Dezember 2013 wurde die Datenerhebung beendet und die Auswertung begonnen.

Die einzelnen HR-CT-Datensitze wurden begutachtet und Datensdtze mit (Metall-/Be-
wegungs-)Artefakten, die die Bildqualitdt beeinflussten, aus der Doktorarbeit ausge-

schlossen.

Da eine zweifelsfreie Diagnose der PH durch das HR-CT nicht mdglich ist, wurde auf
Daten der Medizinischen Klinik II (Direktor: Prof. Dr. med. W. Seeger) bzw. die ange-
schlossene Ambulanz fiir pulmonale Hypertonie (Leitung: Prof. Dr. med. H. A. Ghofrani)
des Universitdtsklinikums GieBlen zuriickgegriffen. Zur Sicherung der Diagnose der PH
wurde der Rechtsherzkatheter herangezogen und ein mPAP >25mmHg vorausgesetzt.
Falls Werte unterhalb dieser Schwelle auftraten, wurden die zugehdrigen Daten aus der
Studie ausgeschlossen.

Der maximale Abstand zwischen dem CT und dem Rechtsherzkatheter lag bei 25 Tagen.
Eine Umstellung der Medikation kann eine Anderung der im Rechtsherzkatheter gemes-
senen Driicke nach sich ziehen. Deshalb wurde darauf geachtet, dass keine Umstellung
oder Neueinstellung einer Medikation zwischen den beiden Untersuchungen stattfand.
Insgesamt wurden 41 Patienten mit bestehender Medikation (56,2%) und 32 Patienten

ohne Medikation (43,8%) in die Studie aufgenommen.

Zur Korrelationsanalyse mit der fraktalen Dimension wurden von den ausgewihlten Pa-
tienten zusdtzlich folgende Werte, falls im Rahmen des klinischen Aufenthaltes erhoben,
notiert: mPAP aus dem Rechtsherzkatheter (n=73), sPAP aus der Echokardiografie

(n=39), Gehstrecke im 6MWT (n=43), sowie der Durchmesser des Truncus pulmonalis
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(n=73). Wenn der Durchmesser des Truncus pulmonalis in der HR-CT-Befundung nicht
aufgefiihrt wurde, erfolgte die nachtrdgliche Bestimmung. Als maximaler Zeitraum zwi-
schen der Echokardiografie bzw. dem 6MWT und dem HR-CT wurden 40 Tage festge-
legt. Die Erhebung der Daten des Rechtsherzkatheters, mPAP, sPAP und der Gehstrecke
des 6MWT erfolgte iiber das klinikinterne System KAOS und die des Durchmessers des
Truncus pulmonalis liber die Radiologie-Informations-Systeme MEDOS (Nexus AG; Do-
naueschingen, Deutschland) und Picture archiving and communication system Infinitt

(Infinitt Europe GmbH; Frankfurt (Main), Deutschland).

2.3 Computertomografie

Die in dieser Doktorarbeit verwendeten HR-CT*s wurden durch Computertomografen der
Serie Siemens Somatom Definition oder Definition AS erstellt (Siemens AG, Healthcare
Diagnostics GmbH; Eschborn, Deutschland). Die CT‘s wurden mit der Schichtdicke
Imm und einer Spannung von 120kV erstellt und es lagen die Stromstdrken 45mAs
(n=39), 25mAs (n=33) und 63mAs (n=1) an. Ndherungsweise wurde die Stromstirke
nach dem Patientengewicht festgelegt. So wurden die CT's bei Korpergewichten <75kg
mit 25mAs (4 Ausnahmen) und >75kg mit 45mAs (4 Ausnahmen) erstellt.

Zur Rekonstruktion der Rohdaten der CT’s wurde der Kernel B50f verwendet.

Die Erstellung der HR-CT’s erfolgte im Rahmen klinischer Diagnostik und wurde nicht
gezielt fiir die Dissertation angefertigt.

2.4  Analyse der Daten

Die von den ermittelten Patienten erfassten HR-CT’s wurden zur Auswertung mittels Da-
tentrdger in pseudonymisierter Form vom klinikinternen System auf einen Windows Vista
PC (Intel Core 2Duo CPU mit 3GHz, sowie 6GB RAM) iiberfiihrt, der ausschlieBlich fiir
Forschungszwecke genutzt wird. Der PC bietet die Moglichkeit der Bildanalyse und der
vorherigen Bearbeitung der Datensédtze zum Vorbereiten auf die Dimensionsanalyse bzw.
deren Durchfiihrung. Durch die Pseudonymisierung konnte sichergestellt werden, dass
eine Verbindung der Bilddateien mit den Patientendaten wiederhergestellt werden konnte
fiir den Fall, dass Bilddaten fehlerhaft waren und erneut eingespeist werden mussten. Eine
Zuordnung der anderweitig erhobenen Messwerte, wie z.B. den mPAP war ebenfalls ge-
wihrleistet. Zur Erhohung des Datenschutzes wurde die Bildverarbeitungs-Workstation

nicht mit Computernetzwerken verbunden.
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24.1 Segmentierung

Im HR-CT stellt sich der gesamte Thorax eines Patienten dar. Da in die Dimensionsana-
lyse nur Voxel der Lunge einflieen durften, musste das Bildmaterial bearbeitet werden.
Hierfiir wurden per personlicher Durchsicht die Bilder exakt cranial und caudal der Lunge
herausgesucht, sodass die Bilder aulerhalb dieser z-Achse aus der Auswertung ausge-

schlossen waren (schematisch Abbildung 6).

¥ L]
Abbildung 6: Schematische Darstellung der bei der CT des Thorax abgebildeten Organe. Cranial und caudal

sind Schnittbilder (orange) ausgewéhlt, die die Grenzen der Segmentierung darstellen sollen.

Die weitere Segmentierung erfolgte automatisiert anhand eines im Haus, in der Klinik fiir
Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitdtsklinikums Gieflen (Direk-
torin: Frau Prof. Dr. med. G. A. Krombach), entwickelten Programms. Die Basis bildete
die Programmiersprache Interactive Data Language (IDL; Version 8.1.0, Exelis Visual
Information Solutions, Colorado, USA, 2012). Die inhaltlich gleiche Software wurde
auch fiir weitere Dissertationen wie fiir Dietz 2013, Franzki 2014, Schréer 2016 und
Selcuk 2015 sowie in der Datenauswertung der Publikation Obert et al. 2015 verwendet.
Das Programm basiert auf einem Saatpunktalgorithmus. Dies bedeutet, dass innerhalb
eines Bildes ein Punkt markiert wird und das Programm die korrespondierenden x- und
y-Koordinaten speichert. Von diesem Ausgangspunkt aus berechnet das Programm an-
hand festgelegter HE-Schwellenwertbereiche Lungengrenzen. Hierbei wurde ein Bild-

punkt in einem HE-Bereich von -1000 HE bis -450 HE als lungenzugehorig definiert,
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wenn er mit dem Saatpunkt verbunden war.

Nach der Auswertung eines Bildes erfolgt automatisch der Ubergang zum niichst tieferen
Schnittbild. Der Saatpunkt des neuen Bildes wird durch die segmentierten x-/y-Koordi-
naten des vorherigen Bildes festgelegt. Dieser Ablauf wird solange wiederholt bis das

vorher definierte caudale ,Endbild* erreicht wird.

Ein Problem des Saatpunktalgorithmus tritt auf, wenn der Saatpunkt, wie in dieser Arbeit,
in die Trachea gelegt wird. Da sich von diesem Saatpunkt aus die Saatpunkte der nach-
folgenden Bilder definieren und die Hauptbronchien caudal der Lungenspitzen einmiin-
den, wiirden die Lungenspitzen nicht mitsegmentiert, da sie nicht mit dem Saatpunkt ver-
bunden sind. Um dieses Problem zu umgehen, wurde fiir die ersten zu analysierenden
Schnittbilder ein Algorithmus eingebracht, der das Programm im Umfeld des segmentier-
ten Abschnitts nach weiteren HE im definierten Schwellenbereich suchen lésst, sodass

die Lungenspitzen erkannt werden.

Da eine alleinige Definition der Lunge liber Schwellenwerte nicht moglich ist, wurde eine
sogenannte morphologische BereichserschlieBung erginzt. Hierbei werden kleinere Be-
reiche mit HE auBerhalb der definierten Schwellenwerte, die im segmentierten Lungen-

gewebe liegen, dem Lungengewebe als zugehdrig angesehen und mit iibernommen.

Die segmentierten x-/y-Koordinaten werden in ein Binédrbild umgewandelt. Hierzu wird
jeder iibernommene Voxel als ,,1* (weil}) und alle nicht iibernommenen Voxel als ,,0%
(schwarz) definiert. Diese Bindrbilder wurden fiir die Bestimmung der fraktalen Dimen-

sion verwendet.

Weitere Erlduterungen zur Segmentierung und den Binérbildern finden sich in den Quel-

len [Dietz 2013; Franzki 2014; Schréer 2015; Selcuk 2015].
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Abbildung 7: schematische Darstellung eines Schnittbildes des HR-CT mit unterschiedlichen HE der Voxel

(beispielhaft als 1-9 bezeichnet).
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Abbildung 8: schematische Darstellung eines Schnittbildes des HR-CT mit unterschiedlichen Voxel (bei-

spielhaft als 1-9) bezeichnet, ein Saatpunkt (rot) von dem aus Voxel der Werte 2-6 als lungenzugehdrig

erkannt werden (blau), die mit dem Saatpunkt verbunden sind.
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Abbildung 9: durch morphologische BereichserschlieBung werden kleinere Bereiche die nicht innerhalb
der definierten Werte fiir ,,lungenzugehorig™ liegen (griin) mit in den segmentierten Anteil {ibernommen.
GroBere Anteile innerhalb der Lunge, die nicht als ,,lungenzugehorig™ definiert sind (orange) oder Anteile,
die als ,,lungenzugehdrig® definiert sind, aber nicht mit dem Saatpunkt verbunden sind (violett), werden

nicht iibernommen.
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Abbildung 10: Umwandlung des segmentierten Bildes in ein Bindrbild, in dem der Wert 1 fiir einen Voxel

steht der tibernommen wird und der Wert 0 fiir einen nicht ins segmentierte Bild iibernommenen Voxel.
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2.5 Statistische Auswertung

Insgesamt wurden fiir 4 HE-Bereiche die Dimensionen bestimmt (-1000 bis 1000 HE;
-1000 bis -600 HE; -600 bis 1000 HE; -200 bis 1000 HE; veranschaulicht in Abbildung
11) und auf die Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test untersucht. Ob die
Patienten mit PH von der Kontrollgruppe statistisch signifikant unterschieden werden

konnten, wurde mittels t-Tests iiberpriift [Doring 2016].

-1000HE 0 HE 1000HE
Luft Wasser Knochen

—
—
Abbildung 11: Veranschaulichung der unterschiedlichen ausgewerteten HE-Bereiche (-1000 bis 1000 HE

(blau), -1000 bis -600 HE (gelb), -600 bis 1000 HE (griin), -200 bis 1000 HE (rot)) im Verhéltnis zum

gesamten ausgewerteten HE-Bereich (grau).

Eine Bestimmung der Mittelwerte, Mediane, Standardabweichungen, Minima und Ma-
xima der fraktalen Dimension der Patienten- und Kontrollgruppe sowie der Gehstrecke
im 6MWT, des mPAP, sPAP und des Durchmessers des Truncus pulmonalis im HR-CT
wurde durchgefiihrt.

Die EftektgroBe wurde mittels Rosenthals r bestimmt [Rosenthal 2003].

Die Uberpriifung einer Korrelation zwischen errechneter fraktaler Dimension und zusitz-
lich erhobenen Messwerten (mPAP, sPAP, Gehstrecke im 6MWT und Durchmesser des
Truncus pulmonalis) wurde mittels Pearsons-Korrelationskoeffizienten durchgefiihrt

[Doring 2016].

Statistische Signifikanz wurde bei p<0,05 angenommen. Alle Tests wurden zweiseitig ge-

priift.

Die Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for the
Social Science; Firma IBM, Version 23, Armonk, USA)
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3 Ergebnisse

3.1 Segmentierung der CT-Bilder
Der Ablauf der Segmentierung wurde im vorherigen Abschnitt erldutert. Zur Verdeutli-
chung wie ein solcher HR-CT-Datensatz vor und nach der Segmentierung aussieht sind

in Abbildung 12 und 13 Schnittbilder exemplarisch aufgelistet.

Kontrollgruppe Pulmonale Hypertonie

Abbildung 12: Schnittbilder der Lunge im HR-CT vor Segmentierung. Gegeniiberstellung der Lungen der
Kontrollgruppe (links) und der PH-Gruppe (rechts).

Kontrollgruppe Pulmonale Hypertonie

-1000 bis 1000 HE

(Abbildung 13: Fortsetzung auf nichster Seite)
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-1000 bis -600 HE

Abbildung 13: Schnittbilder der Lunge im HR-CT nach der Segmentierung. Gegeniiberstellung der Lungen
der Kontrollgruppe (links) und der PH-Gruppe (rechts) innerhalb der einzelnen Untergruppen mit unter-
schiedlichen HE-Bereichen.

Wenn alle zweidimensionalen Schnittbilder zusammengesetzt werden, ergeben sich drei-
dimensionale Bilder, die fiir die verschiedenen HE-Schwellenwertbereiche in Abbildung
14 dargestellt werden.

Im obersten Bild, das den Bereich von -1000 bis 1000 HE umfasst, sind alle Voxel der

Lunge zu sehen, sodass alle Strukturen der Lunge abgebildet werden.
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Im Bild des Bereiches -1000 bis -600 HE sind vornehmlich die in der Lunge enthaltene
Luft, etwas Lungengewebe aber keine Gefalie abgebildet.

In der Gruppe -600 bis 1000 HE sind Lungengefife, Restanteile des Lungengewebes und
die Wiande der luftleitenden Strukturen zu sehen, wihrend in der Gruppe -200 bis 1000
HE fast ausschlieBlich Lungengefil3e sichtbar sind.

Bilder von Lungen nach Segmentierung von PH-Patienten

-1000 bis 1000 HE

-1000 bis -600 HE

(Abbildung 14: Fortsetzung auf néchster Seite)
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-600 bis 1000 HE

AN
L 44

i

Abbildung 14: Dreidimensionale Bilder der segmentierten Lunge aus zusammengesetzten zweidimensio-

nalen Schnittbildern unterteilt nach den einzelnen Untergruppen mit unterschiedlichen HE-Bereichen.

3.2 Ergebnisse der fraktalen Dimensionsanalyse
Es zeigte sich in allen 4 HE-Schwellenwertgruppen eine Normalverteilung der bestimm-
ten Dimensionen, sodass der t-Test eingesetzt werden konnte. Das Signifikanzniveau

wurde mit p<0,05 festgelegt.
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-1000 bis -1000 bis -600 bis -200 bis
1000 HE -600 HE 1000 HE 1000 HE
Mittelwert 2,769 2,747 2,538 2,220
Median 2,775 2,752 2,539 2,216
Standard- 0,041 0,048 0,078 0,082
abweichung
Minimum 2,658 2,59 2,378 2,075
Maximum 2,864 2,836 2,739 2,514
Mittelwert 2,793 2,780 2,450 2,140
Median 2,799 2,780 2,458 2,139
Standard- 0,026 0,027 0,072 0,037
abweichung
Minimum 2,732 2,719 2,318 2,05
Maximum 2,826 2,817 2,613 2,197

Signifikanz (p) 0,008 <0,001 <0,001 <0,001 ‘

Effektgrofie 0,268 0,458 0,445 0,581 ‘

Tabelle 3: Auflistung der statistischen Auswertung der Dimensionsanalyse

2,900
2,800
2,700
2,600
2,500
2,400
2,300
2,200
2,100
2,000

Dimension

-1000 bis 1000 HE

= PH
Kontrollgruppe

Dime

nsionsanalyse

: I
I
T

2,769
2,793

uPH

Kontrollgruppe

-1000 bis -600 HE -600 bis 1000 HE -200 bis 1000 HE
2,747 2,538 2,220
2,780 2,450 2,140

Tabelle 4: Diagramm zur Gegeniiberstellung der Dimensionen der PH- und der Kontrollgruppe
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3.3 Korrelation der klinischen Werte mit der Dimension

Nachfolgend werden die Korrelationen der zusitzlich erhobenen klinischen Werte, also
die Gehstrecke im 6MWT, der mPAP, der sPAP und der Durchmesser des Truncus pul-
monalis, zur errechneten Dimension der einzelnen HE-Bereiche der PH-Erkrankten an-

gegeben.

3.3.1 Korrelation der Gehstrecke des 6 min Gehtestes mit der fraktalen Dimension
der PH-Gruppe

Die Gehstrecke im 6MWT konnte von 43 Patienten erhoben werden und lag im Durch-

schnitt bei 300,7m mit einer Standardabweichung von 126,1m. Die erreichte Gehstrecke

lag zwischen 50 und 550m. Von den restlichen 30 Patienten wurden keine Werte im Rah-

men des Klinikaufenthaltes erhoben oder lagen aullerhalb des festgelegten Zeitrahmens.

Signifikante Korrelationen wurden nicht festgestellt.

-1000 bis 1000 HE
Korrelation: -0,021
Signifikanz (2-seitig): 0,894

2,90

2,85

2,80 ° ®

2,75 ®

Fraktale Dimension

2,70 | °
2,65

2,60
0 100 200 300 400 500 600

Wegstrecke 6 min Gehtest (m)

Abbildung 15: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -1000
bis 1000 HE und der Gehstrecke im 6MWT (m).



36

-1000 bis -600 HE
Korrelation: 0,053
Signifikanz (2-seitig): 0,734
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Abbildung 16: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -1000
bis -600 HE und der Gehstrecke im 6MWT (m).

-600 bis 1000 HE
Korrelation: -0,273
Signifikanz (2-seitig): 0,076

28
2,75
2,7
2,65
2,6
2,55

2,5

Fraktale Dimension

2,45
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Abbildung 17: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -600
bis 1000 HE und der Gehstrecke im 6MWT (m).
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-200 bis 1000 HE
Korrelation: -0,267
Signifikanz (2-seitig): 0,084
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Abbildung 18: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -200
bis 1000 HE und der Gehstrecke im 6MWT (m).

3.3.2 Korrelation des mPAP mit der fraktalen Dimension der PH-Gruppe

Der mPAP lag im Mittel bei 42,6mmHg mit einer Standardabweichung von 10,2mmHg.
Insgesamt konnte fiir alle Patienten mit PH der mPAP erhoben werden. Der niedrigste
mPAP lag bei 25mmHg und der hochste Wert bei 79mmHg.

Eine Korrelation des mPAP mit den bestimmten fraktalen Dimensionen der 4 HE-
Schwellenwertgruppen konnte nicht gefunden werden. Die hochste bestimmte Korrela-
tion, mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,671, lag bei r=-0,051 in der Gruppe

von -1000 bis 1000 HE.
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Abbildung 19: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -1000

bis 1000 HE und dem mPAP (mmHg).
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Abbildung 20: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -1000

bis -600 HE und dem mPAP (mmHg).
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-600 bis 1000 HE
Korrelation: -0,040
Signifikanz (2-seitig): 0,738
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Abbildung 21: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -600
bis 1000 HE und dem mPAP (mmHg).

-200 bis 1000 HE
Korrelation: -0,048
Signifikanz (2-seitig): 0,688
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Abbildung 22: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -200
bis 1000 HE und dem mPAP (mmHg).
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3.3.3 Korrelation des SPAP mit der fraktalen Dimension der PH-Gruppe

Der sPAP lag im Mittelwert bei 71,7mmHg. Die Standardabweichung betrug 16,5mmHg.
Der geringste gemessene Druck lag bei 43mmHg und der héchste gemessene Druck bei
122mmHg. Insgesamt wurden Werte von 39 Patienten aus der Echokardiografie erhoben.
Eine Korrelation zwischen dem sPAP und den errechneten fraktalen Dimensionen konnte
nicht nachgewiesen werden. Die hochste Korrelation lag bei 1=-0,022 und wurde in der

Gruppe -1000 bis 1000 HE erhoben. Die Irrtumswahrscheinlichkeit lag bei p=0,895.

-1000 bis 1000 HE
Korrelation: -0,022
Signifikanz (2-seitig): 0,895
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Abbildung 23: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -1000
bis 1000 HE und dem sPAP (mmHg).
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-1000 bis -600 HE
Korrelation: 0,010
Signifikanz (2-seitig): 0,952
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Abbildung 24: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -1000
bis -600 HE und dem sPAP (mmHg).

-600 bis 1000 HE
Korrelation: -0,009
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Abbildung 25: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -600
bis 1000 HE und dem sPAP (mmHg).
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-200 bis 1000 HE
Korrelation: 0,012
Signifikanz (2-seitig): 0,940
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Abbildung 26: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -200
bis 1000 HE und dem sPAP (mmHg).

3.3.4 Korrelation des Durchmessers des Truncus pulmonalis mit der fraktalen Di-
mension der PH-Gruppe

Der im HR-CT gemessene Durchmesser des Truncus pulmonalis lag im Mittel bei
36,8mm mit einer Standardabweichung von 6,2mm. Insgesamt wurde der Durchmesser
von allen Patienten bestimmt. Der geringste Durchmesser lag bei 24mm, wéhrend der
hochste Durchmesser bei 65mm lag.

Eine Korrelation zur errechneten fraktalen Dimension konnte nicht gefunden werden. Die
hochste Korrelation betrug r=0,56 in der Gruppe -200 bis 1000 HE bei einer Irrtumswahr-
scheinlichkeit von p=0,639.
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-1000 bis 1000 HE
Korrelation: 0,066
Signifikanz (2-seitig): 0,581
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Abbildung 27: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -1000

bis 1000 HE und dem Durchmesser des Truncus pulmonalis (mm).
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Abbildung 28: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -1000

bis -600 HE und dem Durchmesser des Truncus pulmonalis (mm).
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-600 bis 1000 HE
Korrelation: -0,019
Signifikanz (2-seitig): 0,872
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Abbildung 29: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -600

bis 1000 HE und dem Durchmesser des Truncus pulmonalis (mm).
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Korrelation: 0,56
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Abbildung 30: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der Gruppe von -200

bis 1000 HE und dem Durchmesser des Truncus pulmonalis (mm).
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3.4 Korrelation der klinischen Messwerte untereinander

Korrelationen der klinischen Messwerte untereinander konnten zwischen mPAP und
sPAP (r=0,629, p<0,001, n=39) sowie zwischen dem sPAP und der zuriickgelegten Geh-
strecke im 6MWT (r=0,490, p=0,013, n=39) nachgewiesen werden. Weitere Korrelatio-

nen konnten nicht aufgezeigt werden.

Korrelation: 0,629
Signifikanz (2-seitig): <0,001
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Abbildung 31: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen sPAP (mmHg) und mPAP (mmHg).
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Korrelationen: 0,490
Signifikanz (2-seitig): 0,013
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Abbildung 32: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen sPAP (mmHg) und Gehstrecke im 6MWT
(m).

Korrelation: 0,276
Signifikanz (2-seitig): 0,073
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Abbildung 33: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen Gehstrecke im 6MWT (m) und mPAP
(mmHg).
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Korrelation: 0,076
Signifikanz (2-seitig): 0,521
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Abbildung 34: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen Durchmesser des Truncus pulmonalis (mm)
und mPAP (mmHg).

Korrelationen: 0,058
Signifikanz (2-seitig): 0,725
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Abbildung 35: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen Durchmesser des Truncus pulmonalis (mm)
und dem sPAP (mmHg).
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Korrelationen: 0,299
Signifikanz (2-seitig): 0,052
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Abbildung 36: Grafische Auftragung der Korrelation zwischen Durchmesser des Truncus pulmonalis (mm)
und der Gehstrecke im 6MWT (m).
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Ergebnisse der fraktalen Dimensionsanalyse

Es wurden innerhalb der PH- und der Kontrollgruppe insgesamt vier Gruppen mit unter-
schiedlichen HE-Schwellenwerten untersucht. In allen vier HE-Untergruppen bestand ein
statistisch signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe, die aus regelhaften HR-CT's be-
stand. Die Irrtumswahrscheinlichkeit war hierbei in den drei Untergruppen von -1000 bis
-600 HE, -600 bis 1000 HE, und -200 bis 1000 HE mit p<0,001 am niedrigsten. In der
Gruppe -1000 bis 1000 HE lag die Signifikanz mit p=0,008 etwas niedriger. Fiir den Be-
reich -1000 bis 1000 HE konnte eine geringe EffektgroBe festgestellt werden, wéhrend
die Gruppen -1000 bis -600 HE und -600 bis 1000 HE eine niedrige bis mittlere Effekt-
groBBen aufwiesen. Der Bereich von -200 bis 1000 HE zeigte mit 0,581 von allen 4 Grup-
pen die hochste Effektgrofe.

Somit ergibt sich fiir die PH-Gruppe, die alle Unterformen der PH umfasst, im HR-CT
mittels des t-Tests ein Unterschied zu der Gruppe der Gesunden. Jedoch muss beachtet
werden, dass sich die Standardabweichungen der Kontroll- und PH-Gruppe in allen 4 HE-
Schwellenwertbereichen iliberschneiden. Dies bedeutet, dass fiir einen individuellen Pati-
enten keine sichere Unterscheidbarkeit der PH von der Kontrollgruppe gegeben ist, die
fiir eine klinisch sichere Diagnose von Noten wire. Es kann hingegen in der Gruppe -200
bis 1000 HE gesehen werden, dass die berechnete fraktale Dimension der PH-Gruppe
durchschnittlich hoher ist als die der Kontrollgruppe und die Standardabweichung bei PH
vermehrt in hohere Dimensionen vorstof3t. Dies bedeutet, dass eine PH wahrscheinlicher
wird je hoher die berechnete fraktale Dimension ist. Somit kann bei zwar klinisch nicht
sicherer Unterscheidbarkeit eine Tendenz zur Wahrscheinlichkeit der PH abgeschétzt
werden.

Die durchschnittlich héhere fraktale Dimension der PH-Gruppe -200 bis 1000 HE wie
auch der Gruppe -600 bis 1000 HE im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe kommt
jeweils dadurch zustande, dass es durch pathophysiologische Umbauvorgénge im Rah-
men der PH zu einer Rarefizierung und nachfolgenden Dilatation der Lungengefil3e
kommt. Hierdurch ergibt sich im Rahmen der fraktalen Geometrie eine jeweils hohere
fraktale Dimension. Als Beispiel fiir einen solchen pathophysiologischen Ablauf konnte
die Embolie im Rahmen einer CTEPH erwihnt werden [Galié et al. 2016, McLaughlin et
al. 2009]. Durch die Dilatation der Gefdlle wird die Anzahl der Voxel innerhalb des seg-

mentierten Datensatzes des HR-CT*s grofer und somit erhoht sich die errechnete fraktale
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Dimension.

Eine erhohte fraktale Dimension der Patienten mit PH zeigte sich auch bei Haitao et al.,
wo die fraktale Dimension der PH bei Lungenkarzinompatienten im Vergleich zu Lungen
von Lungen- und Osophaguskarzinompatienten untersucht wurde. Patienten mit einer
CTEPH wurden jedoch von der Studie ausgeschlossen [Haitao et al. 2011]. In der ge-
nannten Studie wurde im Gegensatz zu der hier vorliegenden die Dimensionsanalyse an-
hand von zweidimensionalen Bildern durchgefiihrt, die kontrastmittelgestiitzt aus einem
pulmonalen CT-Angiogramm errechnet wurden. Hier konnte ebenfalls eine statistisch
signifikante Unterscheidung zwischen der PH- und der Kontrollgruppe aufgezeigt wer-
den. Die dort aufgestellte Vermutung, dass die hohere fraktale Dimension in den verbrei-
terten zentralen Lungengefdfen begriindet liegt, kann durch die hier vorliegende Disser-
tation gestiitzt werden [Haitao et al. 2011]. Dariiber hinaus konnte jetzt zusitzlich gezeigt
werden, dass eine fraktale Dimensionsanalyse der PH aus einem HR-CT ohne zwingen-
den Einsatz von Kontrastmitteln und im dreidimensionalen Raum, ohne vorherige Be-
rechnung eines zweidimensionalen Bildes, erfolgen kann. Durch eine geeignete HE-

Schwellenwertwahl kann somit eine Kontrastmittelgabe eriibrigt werden.

In der hier vorliegenden Studie wurde in den Gruppen von -1000 bis 1000 HE und -1000
bis -600 HE eine erniedrigte fraktale Dimension im Vergleich zur Kontrollgruppe berech-
net. In der Gruppe -1000 bis -600 HE konnte das errechnete Ergebnis einer erniedrigten
fraktalen Dimension dadurch erklédrt werden, dass die Lungengefifle aus dem Datensatz
heraussegmentiert wurden und somit weniger Voxel verblieben.

AuBerdem zeigte sich, dass die absolute Differenz der errechneten fraktalen Dimension
zwischen der PH- und der Kontrollgruppe gering ausgeprigt ist bei gleichzeitig hoherer
Standardabweichung. Deshalb ist eine Unterscheidung der fraktalen Dimensionen in den
Gruppen -1000 bis -600 HE, -1000 bis 1000 HE bzw. -600 bis 1000 HE von den p-Werten
her statistisch gesehen ebenfalls moglich, aber im Rahmen der geringen absoluten Unter-
schiede unsicher und somit im Kontext zu den eher geringen EffektgroBen klinisch nicht

fiir einen einzelnen Patienten zur Diagnose nicht anwendbar.

Eine ebenfalls erniedrigte fraktale Dimension im Vergleich zur entsprechenden Kontroll-
gruppe zeigte sich bei Boxt et al. in der Untersuchung von Rattenlungen, die eine durch

Hypoxie sowie Hyperoxie induzierte PAH aufwiesen [Boxt et al. 1994]. Dort wurde ver-
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mutet, dass auf Grund einer geringeren Arterienanzahl die errechnete Dimension niedri-
ger sei. Dies steht im Kontrast zu Haitao et al. und der hier vorliegenden Studie innerhalb
der Gruppen -600 bis 1000 HE bzw. -200 bis 1000 HE. Haitao et al. vermuteten, dass es
auf Grund der geringen Lebensdauer der Ratten von 28 Tagen nach Sauerstoffexposition
bzw. Verringerung der Sauerstoffmenge nur zu einer Abnahme der peripheren pulmona-
len Arterien kam, wéhrend die zentralen Arterien noch nicht krankheitsbedingt dilatiert
waren [Haitao et al. 2011]. Somit ist eine Vergleichbarkeit der Studien nur eingeschriankt
moglich. Die Ergebnisse der HE-Schwellenwertgruppen -600 bis 1000 HE und -200 bis
1000 HE stehen somit nicht notwendigerweise im Widerspruch zu den Ergebnissen von

Boxt et al.

Das hier angewendete Konzept der Charakterisierung der PH durch die fraktale Geomet-
rie lieBe sich in den klinischen Alltag ohne groflere Probleme einfiigen, da es auf einem
nativen HR-CT basiert, das haufig im Rahmen der Routinediagnostik eingesetzt wird
[Kovacs et al. 2014]. Es wire ebenfalls kein zusitzlicher Schritt innerhalb des diagnosti-
schen Algorithmus der PH und weiterer Lungenerkrankungen einzufiigen und somit pra-
xisnah. AuBBerdem wire die fraktale Geometrie moglicherweise eine gute, objektivierbare
Unterstiitzung des befundenden Radiologen. Nichtsdestotrotz muss auf Grund der Uber-
schneidungen der Standardabweichungen zwischen Kontroll- und PH-Gruppe festgehal-
ten werden, dass eine sichere Unterscheidung klinisch nicht moglich ist. Hier diirfte die
fraktale Dimension nicht alleinstehend eingesetzt werden, sondern miisste mit weiteren
bildmorphologischen Untersuchungsmethoden kombiniert werden. Wenn beispielsweise
mehrere bildmorphologische Untersuchungsmethoden eine Tendenz bzgl. einer Krank-
heit zeigen wiirden, konnte die Diagnose einer Krankheit wahrscheinlicher werden und
die fraktale Dimensionsbestimmung einen Anteil zur Diagnosestellung beitragen. Jedoch
miissten hierfiir im Vorfeld weitere Studien erfolgen um herauszufinden ob Uberschnei-
dungen der fraktalen Dimensionen unterschiedlichster Krankheitsbilder ausgeschlossen
werden konnen, um Fehldiagnosen vorzubeugen.

Weiterhin sind grofere Rechenkapazititen erforderlich, um die Dimensionsanalyse
durchzufiihren. So hat die Berechnung eines Datensatzes in allen 4 HE-
Schwellenwertgruppen im Rahmen dieser Studie durchschnittlich ca. 1h gedauert. Falls
jedoch nur eine Untergruppe der unterschiedlichen HE-Schwellenwertbereiche unter-
sucht wiirde, konnte die Rechenzeit je nach Umfang der Berechnung bis auf ca. 10min

bei kleinen Datensdtzen vermindert werden. Dies konnte beispielsweise bei fokussierter
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Auswertung des arteriellen LungengefaBbaumes der Fall sein. Es muss beachtet werden,
dass die Rechenzeit bei der Masse-Radius-Methode zum Quadrat der Anzahl der vorhan-
denen Voxel eines Datensatzes ansteigt.

Zusammenfassend kann man davon ausgehen, dass ein Grof3teil der krankheitsbedingten
Verdnderungen der Lunge in den Lungenarterien stattfindet und eine auf diesen HE-
Schwellenwertbereich fokussierte Auswertung der fraktalen Dimension eine gute Unter-
scheidbarkeit der PH im dreidimensionalen Raum von der Kontrollgruppe bietet. Dieses

Resultat steht im Einklang mit den Ergebnissen von Haitao et al.

Ob die 5 einzelnen PH-Unterformen, PAH, PH bei Linksherzerkrankungen, PH bei Lun-
generkrankungen, CTEPH und PH mit unklarer und/oder multifaktorieller Genese noch-
mals untereinander oder fiir sich betrachtet statistisch signifikant unterscheidbar zur Kon-
trollgruppe sind, wurde nicht untersucht. Dies wire gegebenenfalls in einer weiteren
Arbeit zu kléren.

Falls eine Unterscheidung der einzelnen Subgruppen der PH moglich wire, konnte eine
Differenzierung in die jeweiligen PH-Untergruppen durch das HR-CT erzielt werden, so-

dass eine zielgerichtete Diagnostik ermdglicht werden konnte.

4.2 Diskussion der Korrelationsanalysen

In dieser Studie wurden die Korrelationen der erhobenen klinischen Messwerte des mPAP
aus dem Rechtsherzkatheter, des sSPAP aus der Echokardiografie, der Gehstrecke aus dem
6MWT und des im HR-CT gemessenen Durchmessers des Truncus pulmonalis mit den
fraktalen Dimensionen der PH.Gruppe und zusétzlich untereinander bestimmt.
Insgesamt wurde fiir jede fraktale Dimension der vier HE-Schwellenwertgruppen die je-
weilige Korrelation mit den klinischen Parametern berechnet. Hierbei zeigten sich keine
statistisch signifikanten Korrelationen der fraktalen Dimension mit den erhobenen klini-

schen Messwerten.

Bei der Korrelationsanalyse der klinischen Messwerte untereinander zeigten sich Korre-

lationen des sPAP und des mPAP sowie des sPAP und der Gehstrecke im 6MWT.

Die nicht feststellbaren Korrelationen zwischen der fraktalen Dimension und den klini-
schen Messwerten unterscheiden sich von denen von den Ergebnissen von Moledina et

al., wo Korrelationen der fraktalen Dimension mit der Gehstrecke im 6MWT (1=0,43,
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p=0,04, n=24), dem pulmonal-vaskuldren Widerstandindex (r=-0,55, p=0,01, n=21) und
der WHO-Klasse (p<0,01, n=31) nachgewiesen wurden. AuBlerdem zeigte sich, dass eine
erniedrigte fraktale Dimension mit einer kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert war [Mole-
dina et al. 2011].

Haitao et al. konnten eine Korrelation der fraktalen Dimension mit dem sPAP aus der
Echokardiografie (r=0,82, p<0,05, n=31) und der auf das Bild projizierten Flache (r=0,49,
p<0,05, n=31) feststellen. Bei der projizierten Fliche handelt es sich um die Fléche, die
der Lungengefia3baum im zweidimensionalen Bild der CT-Angiografie einnahm [Haitao
etal. 2011].

In einer weiteren Studie von Helmberger et al. konnte eine moderate Korrelation der ar-
teriellen Sauerstoffséttigung mit der fraktalen Dimension festgestellt werden (1=0,47,
p<0,05, n=24). Korrelationen zu mPAP, sPAP, pulmonal-vaskuldrem Widerstand vendser
und gemischt arteriovenodser Sauerstoffsédttigung konnten nicht nachgewiesen werden.
Diese wurde als einzige der drei zitierten Studien im dreidimensionalen Raum anhand der
Dimensionsbestimmung des arteriellen LungengefdBbaumes erstellt [Helmberger et al.
2014].

Alle drei Studien wurden anhand kontrastmittelgestiitzter CT’s erstellt. Korrelationen
zum mPAP konnten sowohl bei Moledina et al. als auch bei Helmberger et al. nicht nach-
gewiesen werden [Haitao et al. 2011, Helmberger et al. 2011; Moledina et al. 2014].
Somit passen sich die Ergebnisse dieser Dissertation in das heterogene Bild der aktuellen
Forschungslage ein. Einerseits konnten, im Gegensatz zu den zitierten Studien, keine
Korrelationen zur fraktalen Dimension festgestellt werden. Andererseits konnten Ergeb-
nisse wie die nicht feststellbare Korrelation des mPAP bestitigt werden.

Unterschiede bestehen in der Verwendung von Kontrastmittel bei der Erstellung der CT’s
und der selektiven Bestimmung der fraktalen Dimension der Lungenarterien in den drei
zitierten Studien und der Verwendung von nativen HR-CT’s mit unterschiedlichen HE-
Schwellenwertbereichen in dieser Arbeit. Weitere Unterschiede liegen in den jeweiligen
Studiengrofen, die deutlich unter der Grofe der Studienpopulation dieser Dissertation
lagen. So wurden 24 Patienten (18 mit PH und 6 ohne PH) bei Helmberger et al., 31
Patienten (31 mit PH) bei Moledina et al. und insgesamt 31 Patienten (14 mit PH und 17
ohne PH) bei Haitao et al. in die Studien eingeschlossen [Haitao et al. 2011; Helmberger
et al. 2014; Moledina et al. 2011].
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Ein weiterer Grund fiir die fehlenden bzw. nicht klinisch relevanten Korrelationen konn-
ten Begleiterkrankungen und deren aktuelle Krankheitsaktivitét sein. Beispielsweise kann
die Gehstrecke durch eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) so stark ver-
ringert sein, dass Einschrankungen seitens der PH nicht zum Tragen kommen.

Eine weitere Beeinflussung der klinischen Messwerte, wie mPAP oder sPAP, kann durch
die bei 41 von 73 Patienten bestehende medikamentdse Therapie erfolgt sein. Hierdurch
konnten die Driicke so vermindert sein, dass nicht der Grad der Verdnderungen des Lun-
gengewebes reprasentiert wird.

Ein Ausschluss von PH-Patienten mit Vorerkrankungen oder bestehender medikamento-
ser Therapie erfolgte nicht, da die Inzidenz der PH vergleichsweise niedrig ist und eine
Rekrutierung der Studienteilnehmer erschwert hitte, sodass die Studienpopulation unné-
tig klein gewesen wire.

Insgesamt lésst sich zur Korrelationsanalyse zwischen fraktaler Dimension und den kli-
nischen Messwerten im Vergleich zu anderen Studienergebnissen feststellen, dass wahr-

scheinlich methodische Unterschiede die unterschiedlichen Ergebnisse bedingen.

Die gefundene Korrelation zwischen mPAP und sPAP (r=0,629, p<0,001, n=39) lisst sich
durch die himodynamische Abhingigkeit der beiden Werte voneinander erkléren. Ahnli-
che Korrelationen finden sich, wenn der sSPAP aus dem Rechtsherzkatheter mit dem sPAP
aus der Echokardiografie vergleichen wird [Ptaszynska-Kopcznska et al. 2016].

Die Korrelation zwischen dem sPAP und der Gehstrecke im 6MWT (r=0,490, p=0,013,
n=39) lésst sich durch dariiber erklaren kann das der sPAP ein Messwert der Schwere der
PH ist und unterstiitzt bisherige Studien, die die Gehstrecke im 6MWT zur Abschitzung
der aktuellen Krankheitsschwere und Prognose verwendeten [Fritz et al. 2013; Galié et

al. 2016, Opitz et al. 2016].

4.3 Limitationen
Diese Studie erfolgte im Rahmen einer retrospektiven Untersuchung. Somit bestehen Li-
mitationen durch das Studiendesign. Dementsprechend besteht die Studienpopulation aus

Patienten mit unterschiedlichsten Erkrankungsdauern und Altersgruppen.

Die bei 41 von 73 Patienten bestehende Medikation kann eine Beeinflussung der klini-
schen Messwerte nach sich gezogen haben, sodass deshalb keine klinisch relevante Kor-

relation zur fraktalen Dimension hergestellt werden konnte. Falls Einfliisse seitens der
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erfolgten Therapie abgeschitzt werden sollen, wiirde sich ein prospektives Studiendesign
empfehlen.

Moglicherweise konnten dann zusitzlich Korrelationen zur fraktalen Dimension gefun-
den werden, wie dies auch bei Haitao et al., Helmberger et al. sowie Moledina et al. der
Fall war. Falls Korrelationen zwischen fraktaler Dimension und klinischen Messwerten
bei nicht vorbehandelten Patienten nachgewiesen werden wiirden, konnten im Rahmen
der Erstellung eines HR-CT’s Aussagen iiber Parameter anderer Untersuchungen getatigt
werden. Das Korrelationen der fraktalen Dimension mit klinischen Messwerten bei be-
stehender Medikation festgestellt werden konnten, erscheint im Kontext dieser Arbeit als

eher unwahrscheinlich.

Weiterhin kann es wihrend der Erhebung der klinischen Messdaten im Rahmen des ret-
rospektiven Studiendesigns ohne Standardisierung zu Untersucher- und Untersuchungs-

abhingigen Einfliissen der Daten gekommen sein.

Da alle Untergruppen der PH in die Studie aufgenommen wurden und keine genauere
Unterscheidung erfolgte, kann keine Aussage dariiber getroffen werden, ob einzelne Un-
tergruppen der PH vom Normalbefund unterschieden werden kdnnen. Somit kann mdg-
licherweise die fiir sich betrachtete durchschnittliche fraktale Dimension einer Unter-

gruppe der PH nicht signifikant verschieden sein zur Kontrollgruppe.

4.4  Schlussfolgerungen und Zukunftsvision

Mit dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass es im Rahmen einer computerbasierten
Auswertung eines HR-CT's auf Basis der fraktalen Geometrie zu statistisch unterschied-
lichen Dimensionen zwischen CT's von PH-Patienten und von Personen mit unauffalligen
Befunden im HR-CT kommt. Jedoch zeigten sich die Ergebnisse bei sich liberschneiden-
den Standardabweichungen fiir eine alleinstehende Untersuchungsmethode fiir den klini-
schen Alltag nicht ausreichend. Insgesamt zeigte der HE-Bereich von -200 bis 1000 HE
die beste Effektgrofe und somit die besten Ergebnisse. Da dieser Bereich unter anderem
die HE umfasst, die den Lungengefden entsprechen, wiirde es sich fiir weitere Studien
im Einklang mit den Ergebnissen von Haitao et al. und den Korrelationsanalysen von
Helmberger et al. und Moledina et al. empfehlen, vornehmlich diesen Bereich zu analy-
sieren. Dies kann durch selektive Segmentierung der Gefdlle der Lunge wie in dieser Ar-

beit nachgewiesen oder durch eine CT-Angiografie erfolgen. Ein Vorteil der Verwendung
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von nativen HR-CT’s liegt in der nicht vorhandenen Kontrastmittelexposition und dem
damit verbundenen geringeren Nebenwirkungspotential sowie der breiteren Einsatzmog-
lichkeit in Bezug auf Begleiterkrankungen. Ein Vorteil der kontrastmittelgestiitzen CT-
Angiografie konnte die erleichterte Segmentierung der Bilddaten bis in die kleinsten Lun-
genarterien sein, die aber auch im nativen HR-CT im Rahmen einer sorgfaltigen Segmen-

tierung erfasst werden konnen.

Eine Korrelation der unterschiedlichen fraktalen Dimensionen mit klinischen Parametern
wie dem mPAP, sPAP oder dem Durchmesser des Truncus pulmonalis wurde nicht gefun-
den. Prinzipiell wére es sinnvoll, eine Studie zur Korrelationsanalyse ohne vorherige me-
dikamentdse Therapie durchzufiihren. Diese Moglichkeit einer solchen Studie wird aber
dadurch geschmailert, dass es zu wenige Patienten mit neu diagnostizierter PH und ohne
Vortherapie gibt.

Korrelationen zwischen dem mPAP und dem sPAP einerseits sowie dem sPAP und der
Gehstrecke im 6MWT andererseits konnten nachgewiesen werden. Die Korrelation zwi-
schen mPAP und sPAP lésst sich durch die Abhéngigkeit der hamodynamischen Parame-
ter untereinander erkldren. Die Korrelation zwischen dem sPAP und der Gehstrecke im
6MWT erklért sich dartiber, dass die Gehstrecke im 6MWT ein guter Parameter zum Ab-
schitzen der Krankheitsschwere ist und der sPAP die himodynamischen Werte in den

Lungenarterien misst, die die Schwere der PH definieren.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die fraktale Dimensionsanalyse im HE-
Bereich der Lungengefilie ein objektives und reproduzierbares Mittel sein kann, um den
Verdacht auf eine PH zu stirken. Da jedoch noch keine Studien durchgefiihrt wurden, die
untersuchen, ob es potentielle Uberschneidungen der fraktalen Dimension unterschied-
lichster pulmonaler Krankheitsbilder gibt, kann keine Aussage dariiber getroffen werden,
ob anhand der fraktalen Dimensionsanalyse pulmonale Krankheitsbilder unterschieden
werden konnen. Falls dies jedoch, in Kombination mit weiteren Bildanalyseparametern
im Sinne der Radiomics, moglich ist, konnte die fraktale Dimensionsanalyse ein objekti-
ves Instrument im Rahmen der Diagnostik der PH darstellen. So konnte es theoretisch
mehrere Untersuchungsmethoden geben, die fiir sich alleine stehend keine Diagnose er-
moglichen wiirden, jedoch beispielsweise alle die gleich Tendenz aufzeigen und so im

Gesamtkontext eine Diagnosestellung ermoglichen.
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Ebenfalls konnte, bei gegebener Unterscheidbarkeit anderweitiger pulmonaler Erkran-
kungen eine computergestiitzte automatisierte Bildanalyse durchgefiihrt werden, die be-
fundende Radiologen unterstiitzt, sodass die Sensitivitdt und Spezifitit des HR-CT ge-

steigert werden konnte.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war die Bestimmung der fraktalen Dimension in HR-CT’s von Patienten
mit im Rechtsherzkatheter gesicherter PH (n=73) und einer Kontrollgruppe (n=23). Fiir
diese zwei Gruppen wurde in 4 HE-Schwellenwertbereichen die fraktale Dimension be-
stimmt und miteinander verglichen. Hierbei stand der Bereich -1000 bis 1000 HE fiir den
gesamten untersuchten HE-Bereich, der Bereich -1000 bis -600 HE fiir die HE von Luft
und des Lungengewebes, der Bereich -600 bis 1000 HE fiir alle HE bis auf Luft und
geringe Anteile des Lungengewebes und der Bereich -200 bis 1000 HE vornehmlich fiir
dichtere Gewebe wie die Lungengefille.

In allen HE-Schwellenwertgruppen fanden sich statistisch signifikante Unterschiede, die
jedoch bei sich iiberschneidenden Standardabweichungen nicht alleinstehend klinisch
verwendbar sind. Die gréften absoluten Unterschiede bei akzeptabler EffektgroBe zeigten
sich in der HE-Gruppe -200 bis 1000 HE. In dieser fand sich eine erhohte fraktale Di-
mension der PH-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe, entsprechend einer stattgehab-
ten LungengefaBBverbreiterung, die im Einklang mit der Pathophysiologie der PH steht.
Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in der Studie von Haitao et al., wo kontrastmittel-
gestiitzte CT‘s verwendet und CTEPH Patienten ausgeschlossen wurden. In der vorlie-
genden Arbeit konnte zusdtzlich gezeigt werden, dass eine Unterscheidung der PH von
unauffilligen Befunden anhand der Dimension im dreidimensionalen Raum des nativen
HR-CT fiir die Gesamtgruppe durchgefiihrt werden kann. Somit kénnen durch geeignete
Wahl der HE-Schwellenwerte Kontrastmittelgaben zur Bestimmung der fraktalen Dimen-
sion umgangen werden.

Die Charakterisierung der PH im HR-CT anhand der fraktalen Geometrie kann somit ei-
nen Mosaikstein hin zur automatisierten Auswertung von Lungen-CT-Bildern im Sinne
der Radiomics darstellen, der befundende Radiologen unterstiitzen konnte.
Korrelationsanalysen von klinischen Messwerten (mPAP, sPAP, Durchmesser des
Truncus pulmonalis, Gehstrecke im 6MWT) mit der fraktalen Dimension und untereinan-
der zeigten im Gegensatz zu Studien von Haitao et al., Helmberger et al. oder Moledina
et al. keine Korrelationen [Haitao et al. 2011, Helmberger et al. 2014, Moledina et al.
2011].

Eine Korrelation zwischen mPAP und sPAP konnte hergestellt und kann durch die Ab-
hiangigkeit der Werte voneinander erklirt werden (r=0,629; p<0,001; n=39).
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6 Abstract

The goal of the study was to determine the fractal dimension in HR-CT’s of patients with
PH (n=73), which had to have been diagnosed using right heart catheterization, and a
healthy control group (n=23). For these two groups the fractal dimension was determined
and check against each other in 4 different Hounsfield unit (HU) threshold ranges. The
range of -1000 to 1000 HU illustrates the entire HU range that was tested, the range -1000
to -600 HU the HU of air and the lung tissue, the range -600 to 1000 HU all HU except
to air and smaller parts of the lung tissue and the range -200 to 1000 HU mainly for denser
tissues such as the pulmonary vessels.

In all HU threshold groups statistically significant differences were found, but these were
not clinically useable for an individual patient due to overlapping standard deviations of
the corresponding groups. The largest absolute differences with acceptable effect size
were found in the HU-group -200 to 1000 HU. In this group there was an increased fractal
dimension of the PH group in comparison to the control group, corresponding to a lung
vessel widening, which is consistent with the pathophysiology of PH.

Similar results were also found in the study of Haitao et al., who used contrast-enhanced
CTs and excluded patients suffering from CTEPH. In the present work, it was shown that
a differentiation of the PH from normal findings can be carried out by means of the di-
mension in the three-dimensional space of the native HR-CT. By sensibly selecting of the
HU threshold values in fractal dimension analyses, contrast media administration can be
circumvented.

The characterization of the PH in the HR-CT on the basis of fractal geometry hence rep-
resents a mosaic stone towards an automated evaluation of lung CT images as used in
Radiomics investigations, which could assist radiologists or complement their work.
Correlation analyses between clinical data (mPAP, sPAP, diameter of the pulmonary ar-
tery, walking distance in the 6MWT) versus the fractal dimension, and among the differ-
ent parameters, showed no correlation, which is opposed to findings from Haitao et al.,
Helmberger et al. and Moledina et al. [Haitao et al. 2011, Helmberger et al. 2014,
Moledina et al. 2011].

A correlation between mPAP and sPAP could be shown, which can be explained by the

rather similar meaning of these parameters (r=0,629, p<0,001, n=39).
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7 Abkiirzungsverzeichnis

COPD
CT
CTEPH
D

HIV
HR-CT/HRCT
HE(HU)
INR
IDL
mmHg
mPAP
MSCT
02

PAH
pAVK
PH
PPHN
sPAP
SPSS
TNM
WHO
6MWT

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Computertomografie

chronisch thrombembolische pulmonale Hypertonie
Dimension

Humanes Immundefizienz Virus

high resolution Computertomografie
Hounsfieldeinheiten (Hounsfieldunits)
International Normalized Ratio
interactive data language

Millimeter Quecksilbersiaule

mittlerer pulmonal-arterieller Druck
Multislice-Computertomografie
Sauerstoff

pulmonal-arterielle Hypertonie

periphere arterielle Verschlusskrankheit
pulmonale Hypertonie

persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen
systolischer pulmonal-arterieller Druck
Statistical package for the social science
Tumor, Lymphknoten (Nodus), Metastase
Weltgesundheitsorganisation

6 min walk test (6 min Gehtest)
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Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
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Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
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Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
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Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
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Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
Gruppe von -600 bis 1000 HE und dem sPAP (mmHg).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
Gruppe von -200 bis 1000 HE und dem sPAP (mmHg).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
Gruppe von -1000 bis 1000 HE und dem Durchmesser des Truncus pul-
monalis (mm).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
Gruppe von -1000 bis -600 HE und dem Durchmesser des Truncus pul-
monalis (mm).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
Gruppe von -600 bis 1000 HE und dem Durchmesser des Truncus pulmo-
nalis (mm).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen fraktaler Dimension der
Gruppe von -200 bis 1000 HE und dem Durchmesser des Truncus pulmo-
nalis (mm).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen sPAP (mmHg) und
mPAP (mmHg).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen sPAP (mmHg) und Geh-
strecke im 6MWT (m).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen Gehstrecke im 6MWT (m)
und mPAP (mmHg).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen Durchmesser des Truncus
pulmonalis (mm) und mPAP (mmHg).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen Durchmesser des Truncus
pulmonalis (mm) und dem sPAP (mmHg).

Grafische Auftragung der Korrelation zwischen Durchmesser des Truncus

pulmonalis (mm) und der Gehstrecke im 6MWT (m).
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licher Praxis® niedergelegt sind, eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche und
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sammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen, oder habe diese nach-
stehend spezifiziert. Die vorgelegte Arbeit wurde weder im Inland noch im Ausland in
gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde zum Zweck der Promotion
oder eines anderen Priifungsverfahrens vorgelegt. Alles aus anderen Quellen und von an-
deren Personen iibernommene Material, das in der Arbeit verwendet wurde oder auf das
direkt Bezug genommen wird, wurde als solches kenntlich gemacht. Insbesondere wur-
den alle Personen genannt, die direkt und indirekt an der Entstehung der vorliegenden
Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner Arbeit durch eine Plagiatserken-
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