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1 Einleitung

Die ,chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie“ (CTEPH) ist eine spezielle
Form der pulmonalen Hypertonie (PH). Dabei fihren persistierende Stenosen und
Verschlisse der Lungenarterien haufig nach Lungenembolie zu einer
Nachlaststeigerung des rechten Ventrikels und zur Entstehung einer PH.
Standardtherapie ist die pulmonale Endarteriektomie (PEA). Sind die zugrundeliegenden
pulmonalarteriellen Veranderungen zu weit in der Peripherie der Lungenstrombahn
lokalisiert und damit operativ nicht zu erreichen, kann eine pulmonale Ballonangioplastie
(BPA) neben einer gezielten medikamentésen Therapie indiziert sein. Ziel dieser Arbeit
ist die Untersuchung von ,Dual-Energy-Computertomographie“ (DECT)-Datensatzen
hinsichtlich der Veranderungen in der Lungendurchblutung durch die BPA bei

Patient*innen mit inoperabler CTEPH.

1.1 Pulmonale Hypertonie

1.1.1 Definition

Eine PH liegt dann vor, wenn der mittlere pulmonal-arterielle Druck (mPAP) auf

225mmHg erhoéht ist. Neben dieser Definition wurde im Rahmen des 6. World
Symposium on Pulmonary Hypertension vorgeschlagen, unter gewissen
Voraussetzungen (pulmonal vaskularer Widerstand (PVR) 23 Wood Units (WU)) bereits
ab einem mPAP von >20mmHg eine PH zu diagnostizieren (Simonneau et al., 2019).
Diese erweiterte Definition wird auch in der Leitlinie der ESC/ESR von 2022 ,Guidelines
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension® (Humbert et al., 2022)
aufgegriffen, in der zudem ein pulmonal-arterieller Wedge-Druck (PAWP) <15mmHg als

diagnostisches Kriterium fir PH mit einem mPAP >20mmHg verwendet wird.

1.1.2 Klassifikation

Die PH wird gemafl dem 6. World Symposium on Pulmonary Hypertension aus dem Jahr
2018 in funf Gruppen eingeteilt. Dabei werden mit PH assoziierte Erkrankungen mit
ahnlichen pathophysiologischen Mechanismen, klinischen Erscheinungsbildern,
hdmodynamischen  Charakteristika und Therapien zusammengefasst. Eine
grundlegende Differenzierung erfolgt in: pra- (z.B. pulmonal-arterielle Hypertonie) und
postkapillare PH (z.B. Folge von Linksherzerkrankungen. Die CTEPH ist eine
prakapillare PH und Hauptvertreter der Gruppe 4 (Obstruktion der Pulmonalarterien)

(Simonneau et al., 2019).



1 Pulmonary arterial hypertension (PAH)
1.1 Idiopathic PAH
1.2 Heritable PAH
1.3 Drug- and texin- induced PAH
1.4 PAH associated with
1.4.1 Connective tissue disease
1.4.2 HIV infection
1.4.3 Portal hypertension
1.4.4 congenital heart disease
1.4.5 Schistosomiasis
1.5 PAH long- term responders to calcium channel blockers
1.6 PAH with overt features of venous/capillaries involvement
1.7 Persistent PH of the newbom syndrome
2 PH due to left heart disease
2.1 PH due to heart failure with preserved left ventricular ejection fraction (LVEF)
2.2 PH due to heart failure with reduced LVEF
2.3 Valvular heart disease
2.4 Congenital/ acquired cardiovascular conditions leading to post- capillary PH
3 PH due to lung diseases and/or hypoxia
3.1 Obstructive lung disease
3.2 Restrictive lung disease
3.3 Other lung disease with mixed restrictive/ obstructive pattern
3.4 Hypoxia without lung disease
3.5 Developmental lung diserders
4 PH due to pulmonary artery obstructions
4.1 Chronic thromboembolic PH
4.2 Other pulmonary artery obstructions
5 PH with unclear and/or multifactorial mechanisms
5.1 Haematological disorders

5.2 Systemic and metabolic disorders

Tabelle 1: Einteilung der PH modifiziert nach Simonneau et al., 2019

1.2. Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

Die Diagnose CTEPH wird anhand mehrerer Kriterien gestellt (Kim et al., 2018):
- Vorliegen einer symptomatischen prakapillaren PH

- Ein Missverhaltnis zwischen normaler Ventilation und keilférmig gestorter Perfusion in
der Lungenszintigraphie. Alternativ ist auch der Nachweis von intraluminalen,
pulmonalarteriellen Gefallasionen mithilfe der Computertomographie (CT), der

Magnetresonanztomographie (MRT) oder der Pulmonalisangiographie mdglich.

- Die Befunde dirfen erst nach mindestens dreimonatiger Antikoagulation erhoben

werden.

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren
Die Angaben zur Inzidenz der CTEPH nach akuter Lungenembolie sind unterschiedlich.

Laut einer Beobachtungsstudie entwickeln 2,3% der Patient*innen innerhalb von zwei



Jahren nach einer akuten Lungenembolie eine CTEPH; die Mehrheit dieser
Patient*innen hat persistierende Beschwerden oder Veranderungen von Klinischen,

funktionellen oder biochemischen Parametern (Valerio et al., 2022).

Pradisponierende Faktoren sind unter anderem eine Splenektomie, die Blutgruppen A,
B und AB (Bondermann et al., 2009) sowie eine Hypothyreose (Krieg et al., 2020). Ein
erhohtes Risiko liegt bei rezidivierenden Lungenembolien, niedrigerem Lebensalter,
grélkerem Perfusionsdefekt oder einer idiopathischen Lungenembolie vor (Pengo et al.,
2004). Interessanterweise finden sich bei ca. 25% aller CTEPH-Patient*innen keine
Lungenembolie in der medizinischen Vorgeschichte. Das mittlere Alter der Patient*innen

bei Diagnosestellung liegt bei 63 Jahren (Pepke-Zaba et al., 2011).

1.2.2 Pathophysiologie und Pathomechanismus

Bei der Pathophysiologie der CTEPH spielen drei Aspekte eine zentrale Rolle: das
Ausmal der chronischen Obstruktion, die Erkrankung kleinerer Blutgefale (sekundare
Mikrovasulopathie) und die Rechtsherzfunktion (Kim et al., 2016) (Simonneau et al.,
2017).

Bei Patient*innen mit CTEPH wird die Okklusion durch wandadharente Thromben
bestehend aus Kollagen, Fibroblasten und Entzindungszellen verursacht, die teilweise
rekanalisiert sind, sodass die sogenannten ,bands” und ,webs“ entstehen (Lang et al.,
2016). Gemal der Klassifikation der University of California San Diego kdénnen die
CTEPH-typischen Lasionen in flinf Klassen eingeordnet werden: 0 - keine
thromboembolische Ereignisse nachweisbar; | — beginnend im Truncus pulmonalis bzw.
der rechten oder linken Pulmonalarterie; Il — beginnend auf Ebene der Lobararterien;
Il = beginnend auf Ebene der Segmentarterien; IV — beginnend auf subsegmentaler
Ebene (Madani et al., 2016).

Die sekundare pulmonale Mikrovaskulopathie (,small vessle disease®) entsteht durch
eine reaktive Mehrdurchblutung in nicht-okkludierten Lungengefalten, was zu
Scherstress und endothelialer Dysfunktion fiihrt und ein Remodelling vor allem der
distalen Lungenarterien zur Folge hat (Simonneau et al., 2017). Daneben kommt es zur
Ausbildung zahlreicher bronchopulmonaler Shunts, die durch VergréRerung und
Proliferation der Bronchialarterien sowie durch pra- und postkapillare Anastomosen
entstehen (Dorfmuller et al., 2014).

Als Reaktion auf die Obstruktion der Lungenstrombahn kommt es zu einer erhdhten

Nachlast fiir den rechten Ventrikel, was zu einer exzentrischen Hypertrophie und zu einer



Rechtsherzinsuffizienz flihren kann (Delcroix et al.,, 2013). Der Spiegel des B-type
natriuretic peptide (BNP) im Blutplasma ist sowohl als Korrelat flir die Schwere des
rechtsventrikuldren Remodellings als auch zu den hdmodynamischen Parametern zu
sehen. Bereits ein BNP von 11,5pmol/L ist hoch sensitiv und spezifisch flr das Vorliegen

einer rechtsventrikularen Dysfunktion bei CTEPH-Patient*innen (Reesink et al., 2007).

1.2.3 Diagnose

Klinisches Leitsymptom der CTEPH ist eine belastungsabhangige Dyspnoe (Kim et al.,
2018). Weitere Symptome kénnen Odeme, Fatigue, Thoraxschmerzen oder Synkopen
sein (Pepke-Zaba et al., 2011). Anamnestisch ist vor allem auf eine vorangegangene

Lungenembolie zu achten.

Bei Verdacht auf Vorliegen einer (CTE)PH wird zunachst eine transthorakale
Echokardiographie durchgefiihrt (Wilkens et al., 2016). Hinweise auf PH im Zuge einer
Echokardiographie kdénnen der rechtsventrikulare systolische Druck (>35mmHg), eine
erhdhte Wanddicke des rechten Ventrikels (>5mm) oder eine Erweiterung der zentralen
Pulmonalarterie, welche sich dann gréRer als die Aorta zeigt, sein (Rudski et al., 2010).
Weiterhin kénnen bei der Spiroergometrie Zeichen einer pulmonalen Perfusionsstérung
wie eine erhohte kapillar-alveolare-CO2-Differenz den Verdacht auf CTEPH lenken.
Insbesondere wenn bei der echokardiografischen Untersuchung keine pathologischen
Werte ermittelt werden konnten, beispielsweise bei einer milderen Hypertonie, oder,
wenn eine Bestimmung des pulmonalen Widerstands aufgrund einer nicht vorhandenen
Trikuspidalklappeninsuffizienz nicht mdglich ist, kommt der Spiroergometrie eine
besondere Bedeutung bei der Diagnosefindung zu. Sie erlaubt das Messen sowohl
kardialer auch pulmonaler Variablen und deren Veranderung bei steigender Belastung,
sodass eine bessere Differenzierung zwischen normaler und pathologischer

Veranderung der Hdmodynamik bei Belastung getroffen werden kann (Held et al., 2014).

Bei noch immer bestehendem Verdacht wird im nachsten Schritt eine Ventilations-/
Perfusionsszintigraphie durchgefihrt. (Wilkens et al., 2016). Zum Nachweis von
Perfusionsstdrungen bei erhaltener Ventilation (,mismatch“) hat dieses Verfahren eine
héhere Spezifitdt und Sensitivitat als eine CT-Pulmonalisangiographie (CT-PA) (Tunariu
et al, 2007). Ein mdgliches Vorliegen einer CTEPH wird in der Szintigraphie durch den
Perfusionsausfall von mindestens einem Segment oder zwei Subsegmenten angezeigt.

Eine unauffallige Szintigraphie schlie3t eine CTEPH praktisch aus (Wilkens et al., 2016).

Bei fortbestehendem Verdacht auf CTEPH sollte nach Uberweisung des/der Patient*in

an ein Fachzentrum eine weiterflihrende Abklarung mittels Rechtsherzkatheter und
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weiteren bildgebenden Verfahren erfolgen (Wilkens et al., 2016). Diese dienen zur
Bestatigung der Diagnose sowie zur genaueren Beurteilung der Hamodynamik und
werden zur Planung der Therapie verwendet. Die selektive, intraarterielle
Pulmonalisangiographie unter Verwendung der digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA) ist der Goldstandard zur Darstellung der Lungengefalte (Kim et al., 2018). Eine
Klassifizierung der dort sichtbaren L&sionen wurde von Kawakami et al. (2016)
vorgeschlagen: Lasionen des Typ A erscheinen ringférmig, solche des Typ B als Netz.
Subtotale Okklusionen der Pulmonalarterien werden als Typ C, totale Verlegungen als
Typ D klassifiziert. Liegen die Stenosen distal der subsegmentalen Arterien, wird von
Lasionen des Typ E gesprochen. Haufig wird die Diagnostik durch weitere Verfahren wie
CT oder MRT erganzt (Wilkens et al., 2016). Besonders die DECT und die Verwendung
von sogenannten lodkarten erlaubt eine gleichzeitige Beurteilung von morphologischen

Veranderungen und der Lungenperfusion (Perrot et al., 2021).

Hinweise fir CTEDY CTEPH aus
Anamnese, Symptome und Befunden

'

‘ Transthorakale Echokardiegraphie ‘

Niednge Wahrschenlichkeit fir PH, aber weiterhin
bestahendar Verdacht auf CTEPH/ CTED

Mittlere ok
Vahrscheinkichieit Spircergometrie
fur PH

Hirweise auf CTEPH/ CTED

v

—_—
Haein Hinweis
auf CTED/
CTEPH

Ventilations-/ Perfusions- Szintigramm Méglicherweise andere

Ursachen fir die Symptomatik

Mind. ein segmentaler
oder zwei subsegmentale
Perfusionsdefele

v

Uberweisung an PH-/ CTEPH- Zentrum

'

Rechisherzkatheter,
Computertom cgraphie,
selektive Pulmonalisangiographie

Abbildung 1: Diagnostischer Algorithmus der CTEPH modifiziert nach Wilkens et al., 2016; CTED
(chronisch thromboembolische Erkrankung), CTEPH (chronisch thromboembolische pulmonale
Hypertonie), PH (pulmonale Hypertonie)



Differentialdiagnosen kénnen u.a. ein Angiosarkom der Pulmonalarterie, eine

Pulmonalarterienarteriitis oder eine fibrosierende Mediastinitis sein (Dartevelle et al.,
2004).

1.2.4 Therapie der CTEPH

Therapiealgorithmus

Die Therapie sollte immer in einem CTEPH-Expert*innenzentrum durchgefiihrt werden
und die Therapieentscheidung in einem interdisziplinaren Team, bestehend aus PEA-
Chirurg*innen, BPA-Interventionalist*innen, PH-Spezialist‘innen und auf thorakale

Bildgebung spezialisierten und Radiolog*innen, getroffen werden (Humbert et al., 2022).

CTEPH diagnosis

Continue lifelong anticoagulation

|

treatment assessment
by an expert CTEPH team

— T

operable non- operable
pulmonary endarterectomy targeted medical therapy
(treatment of choice) with or without BPA

; !

persistent/ recurrent symptomatic pulmonary hypertension

Abbildung 2: Therapiealgorithmus nach Diagnose CTEPH modifiziert nach Kim et al., 2018;
CTEPH (chronisch thromboembolische Hypertonie), BPA (pulmonale Ballonangioplastie)

Operative Therapie

Die operative Therapie qilt als Goldstandard in der Behandlung der CTEPH (Dartevelle
et al., 2004). Bei der PEA wird das obliterierende Gewebe aus den Pulmonalarterien
entfernt. Dadurch kann eine Verbesserung der hamodynamischen Parameter,
insbesondere des PVR, erzielt werden, was sich auch in einer Verbesserung der
Lebensqualitat  widerspiegelt (Mayer et al, 2011). Zudem st die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patient*innen nach PEA mit etwa 89% nach drei
Jahren hoher als bei nicht-operierten Patient*innen (70% nach drei Jahren) (Delcroix et
al., 2016).



Gezielte medikamentdse Therapie

Auch eine gezielte medikamentése Therapie der CTEPH ist mdglich, wobei die
Behandlung der Mikrovaskulopathie die Rationale darstellt. Die Medikation ist bei
inoperablen Patient*innen indiziert bzw. bei Patient*innen mit residueller PH nach PEA
(Pepke-Zaba et al., 2011). Neben Riociguat ist in Deutschland mittlerweile auch

Treprostinil in dieser Indikation zugelassen.

Riociguat fihrt als Stimulator der I6slichen Guanylatcyclase zu einer Relaxation der
glatten Gefallmuskulatur und damit zu einer Dilatation pulmonaler Gefale. Die
klinischen Effekte von Riociguat im Sinne von Verbesserungen hamodynamischer
Parameter und der korperlichen Belastbarkeit konnten zum einen in der CHEST-1-
Studie (Ghofrani et al., 2013) als auch in der CHEST-2-Studie (Simonneau et al., 2015),
in der auch die Sicherheit des Medikaments im Langzeitverlauf gezeigt wurde,

nachgewiesen werden (Simonneau et al., 2015).

Treprostinil ist ein Prostazyklin-Analogon, welches bei Patient*innen mit WHO-
Funktionsklasse Il und IV eingesetzt werden kann. In der CTREPH-Studie konnte
innerhalb von 24 Wochen neben einer Besserung der pulmonalen Hamodynamik
ebenfalls ein Anstieg der Sechs-Minuten-Gehstrecke (6MWD) beobachtet werden
(Sadushi-Kolici et al., 2018).

Pulmonale Ballonangioplastie (BPA)

Der erste Fallbericht zur interventionellen Behandlung der CTEPH stammt aus dem Jahr
1988 (Voorburg et al., 1988). Die ersten Fallserien wurden 2001 (Feinstein et al., 2001)
und 2003 (Pitton et al., 2003) veroffentlicht. Aufgrund schwerwiegender Komplikationen
und einer hohen Mortalitdt wurde die Methode jedoch seinerzeit nicht weiter etabliert.
Die anfangliche periprozedurale Mortalitdt von 3,4% (Kataoka et al., 2012) bis 10%
(Andreassen et al., 2013) liegt mittlerweile bei unter 2% (Olsson et al., 2017). Das liegt
neben einer Optimierung von Bildgebung und verwendetem Material vor allem an einer
Anderung des Behandlungskonzeptes hin zu einem sehr vorsichtigen Vorgehen im
Rahmen mehrerer Einzelsitzungen. Neben der Senkung der Komplikationsrate konnten
so auch die hamodynamischen und klinischen Ergebnisse verbessert werden (Sugimura
et al., 2012). In Deutschland wird die BPA seit 2013 angeboten (Olsson et al., 2017). In
der aktuellen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der PH (Humbert et al., 2022) wird
die BPA fir Patient*innen mit inoperabler CTEPH oder residueller PH nach PEA bei

Vorhandensein entsprechender Zielgebiete empfohlen.



Bei der BPA wird ein Ballonkatheter an die subsegmental gelegene Okklusion
vorgeschoben, der Ballon aufgedehnt und so das thrombotische Material an die
GefaRwand gedrtickt (Delcroix et al., 2020).

Die haufigste Komplikation der BPA ist eine Verletzung der Pulmonalarterien meist durch
Perforation des Drahtes, was zu einer Einblutung in das Lungenparenchym fuhren kann
(Olsson et al., 2017). Eine weitere Komplikation liegt in der Pulmonalarteriendissektion
(Aoki et al., 2017). Alle diese Komplikationen kdnnen sich klinisch in Form von

Hamoptysen, Husten und/oder Hypoxie aufdern.

Durch die BPA kénnen vielversprechende Ergebnisse erzielt werden. Es zeigte sich eine
Reduktion des mPAP und des PVR. Auch bei der koérperlichen Belastbarkeit zeigten sich
Verbesserungen hinsichtlich der WHO-Funktionsklasse und der 6MWD (Olsson et al.,
2017). Auch kardiale Verbesserungen kénnen erreicht werden; unter anderem sind eine
erniedrigte Herzfrequenz und ein erhdhtes linksventrikulares Schlagvolumen zu
beobachten (Yamasaki et al., 2017). Die Plasmaspiegel von NT-proBNP und Troponin

T sinken nach der Intervention deutlich (Andreassen et al., 2013).

1.3 Dual-Energy-Computertomographie

Als DECT bezeichnet man eine Computertomographie (CT), in der zwei

Photonenspektren benutzt werden.

In der konventionellen CT gibt eine einzige Quelle eine polychromatische
Roéntgenstrahlung ab, die von einem einzigen Detektor aufgefangen wird. Der Kontrast
auf diesem Bild entsteht durch den unterschiedlichen Grad, in dem verschiedene
Gewebe die Photonenenergie abschwachen. Diese Abschwachung ist abhangig von der

Gewebebeschaffenheit und dem Energielevel der Photonen (Grajo et al., 2016).

Die Abschwachung von Réntgenstrahlung beim Durchdringen von Gewebe wird in dem
fur die Computertomographie relevanten Energiebereich hauptsachlich durch den
photoelektrischen und den Compton-Effekt verursacht. Die Wahrscheinlichkeit der
photoelektrischen Abschwéachung steigt mit der Ordnungszahl des durchdrungenen
Materials an und sinkt mit der Starke der Photonenenergie der Réntgenstrahlung (Kang
et al., 2010).



Z4-—4-,5

'—E3’ (Ey « 511 keV)

Hy ~p-
A 14

Ky = Photoabsorptionskoef fizient, p = Dichte,Z = Ordnungszahl,A = Atommasse,

E, = Photonenenergie

Da bei den in der humanen CT betrachteten Materialien die Ordnungszahlen nicht allzu
hoch sind, lasst sich die Atommasse in der Regel durch 2-Z sehr gut anndhern. Damit
ergibt obige Formel folgende Abhangigkeit von der Ordnungszahl Z:

Z3—3,5

Hy~p - W'(Ey & 511 keV)

Stoffe mit einer hohen Ordnungszahl (beispielsweise Calcium, lod, Barium, Xenon)
haben demnach eine hohe photoelektrische Abschwachung und kdnnen einen guten
Kontrast bilden zu den koérpereigenen Geweben, die aufgrund ihrer niedrigen
Ordnungszahl einen geringen photoelektrischen Effekt besitzen. Hinzu kommt, dass der
Groliteil der Gewebe im Kdrper eine dhnliche Abschwéachung hat (Goo et al., 2017). Bei
Verbindungen mit einer niedrigen Kernladungszahl (wie z. B. Wasser) ist die
Abschwachung geringer als bei Verbindungen mit einer hohen Kernladungszahl
(beispielsweise bei einem Kontrastmittel mit lod oder Xenon). Dadurch wird der
photoelektrische Effekt, also das Freisetzen von Elektronen durch die Absorption von

Photoenergie, verstarkt (Grajo et al., 2016).

Da der Absorptionskoeffizient durch die Erhdhung der Photonenenergie zwar in allen
Materialien absinkt (dritte Potenz), diese Absenkung aber umso starker ist, je hdher die
Ordnungszahl des absorbierenden Materials ist (wiederum im Wesentlichen in der
dritten Potenz), sind die Anderungen der Hounsfield-Einheiten in Abhangigkeit von der
Photonenenergie bei Geweben mit einer eher niedrigen Ordnungszahl wie
beispielsweise Fett oder Muskulatur deutlich geringer als bei Materialien mit einer hohen

Ordnungszahlen, wie es bei lod der Fall ist (Kang et al., 2010).

Durch die Benutzung zweier Energiespektren kann beim DECT die
Materialdifferenzierung verbessert werden (Johnson et al., 2007). Verschiedene Stoffe
unterschiedlicher Ordnungszahlen kdnnen bei einer Photonenenergie den gleichen
Absorptionskoeffizienten haben, sodass eine Unterscheidung nicht méglich ist. Wird
jedoch eine zweite Photonenenergie appliziert, ist eine Unterscheidung maoglich, da sich
die Absorptionskoeffizienten nun unterscheiden, die Dichte des jeweiligen Stoffes jedoch
gleich bleibt (McCollough et al., 2015).



1.3.1 Verschiedene Varianten zur Erzeugung der DECT

Fur die Erzeugung dieser beiden Spektren gibt es verschiedene Moglichkeiten:

Die Variante, die am wenigstens Aufwand bendtigt, ist die Erstellung zweier Bilder mit
unterschiedlicher Spannung. Der Nachteil hierbei ist jedoch eine zeitliche Verzégerung
beider Aufnahmen, was bei Herz- oder Lungenaufnahmen durch die Bewegung der

Organe zu Artefakten fihren kann (Johnson et al., 2012).

Eine andere Methode ist das sogenannte ,Rapid Voltage Switching®“. Dabei gibt es nur
eine Quelle, deren Spannung stets zwischen einer hohen und einer niedrigen wechselt.
Die Daten werden dabei in jeder Position zweimal gewonnen, wenn es nicht ausreichend
ist, benachbarte Projektionen zu verwenden. Ein Nachteil ist hierbei, dass die

Rotationsdauer und damit die Dauer der Untersuchung langer ist (Johnson et al., 2012).

Eine dritte Methode zur Generierung zweier Bilder ist, gleichzeitig in einem Gantry zwei
Quellen und zwei jeweils zugehdrige Detektoren rotieren zu lassen; die beiden Quellen
stehen dabei im rechten Winkel zueinander. Der Vorteil hierbei ist, dass beide
Spannungen und Stréme getrennt eingestellt werden kdnnen und so ein optimaler
Kontrast erzeugt werden kann. Ein Nachteil hierbei ist, dass es zu Kreuzstreuung

kommen kann, die herausgerechnet werden muss (Johnson et al., 2012).

Die vierte Variante des DECTs besteht in einem Detektor, der aus zwei Schichten
unterschiedlichen Detektormaterials besteht, wobei in der oberen die
niederenergetischen und in der unteren Schicht die hochenergetischen Photonen

detektiert werden. Dadurch ergeben sich zwei verschiedene Spektren.

Eine weitere spektrale Auflosung ist bei der flnften Variante des DECTs mdglich, die mit
einem Quantum-zahlenden Detektor arbeitet, der die Energie jedes einzelnen Photons

aufzeichnet (Johnson et al., 2012).

1.3.2 Moglichkeiten des Informationsgewinns

Mithilfe der DECT kdénnen zunachst materialunspezifische Informationen gewonnen.
Dazu gehdrt die monoenergetische Darstellung einer konventionellen CT zur Darstellung
der Anatomie. Zusatzlich ermoglicht die DECT die Gewinnung materialspezifischer
Informationen in Form einer besseren Separation von Bereichen mit Gewebs- und

Materialzusammensetzungen unterschiedlicher Ordnungszahlen (Goo et al., 2017).
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Materialunspezifische Informationsgewinnung

Die monoenergetische oder monochromatische Bilddarstellung kann auf verschiedenen
Wegen erfolgen. Monoenergetische Bilder kénnen erzeugt werden, indem die Bilder
beider Energielevel linear kombiniert werden. Aus dem DECT-Datensatz kann eine
Darstellung zur effektiven Ordnungszahl berechnet werden. Dies ermdoglicht eine
quantitative Differenzierung der unterschiedlichen Gewebsbestandteile, indem die
Abschwachungsanderung als Funktion der Energie gesehen wird. Insbesondere
Perfusionsdefekte bei Lungenembolie kénnen so klarer abgegrenzt werden als mithilfe
einer lod-,Karte“. Auch Berechnungen zur Elektronendichte in den Geweben kénnen

erstellt werden (Goo et al., 2017).

Materialspezifische Informationsgewinnung

Aus dem entstandenen Datensatz der DECT kann die bereits oben erwahnte ,lodkarte®
berechnet werden. Fur jedes Voxel wird die lodkonzentration unter Verwendung der
beiden mit unterschiedlichen Ro&hrenspannungen aufgenommenen CT-Datensatze
berechnet. Subtrahiert man diese ,lodkarte® von den urspriinglichen CT-Bildern, erhalt
man ein sogenanntes virtual non-contrast (unenhanced) Bild (Goo et al., 2017). Deutlich
verschiedene Strahlungsenergien sind wichtig, um die lodkonzentration mit hohem
Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis mdglichst genau bestimmen zu kénnen; aullerdem wird

eine Unterscheidung von lod und Calcium ermdéglicht (Goo et al., 2017).

So konnen verschiedene Materialien differenziert werden, da sie unterschiedliche
Anderungen des Absorptionskoeffizienten in Abhangigkeit der beiden Energien aufgrund
ihres von der Ordnungszahl abhangigen photoelektrischen Effekts aufweisen (Goo et
al., 2017). Da verschiedene Stoffe bei verschiedenen Energieniveaus unterschiedliche
Absorptionskoeffizienten haben, kénnen bei der Verwendung zweier Energielevel auch

mehr Informationen Uber die Gewebebeschaffenheit erlangt werden (Sedimair, 2009).

Um das Hintergrundrauschen des DECTs zu senken, kann dieses bereits auf jedem
Energieniveau separat (z.B. durch iterative Algorithmen) herausgerechnet werden. Dies
gilt fir jede Form der Bildberechnung und erlaubt eine bessere Diskriminierung der
Materialzusammensetzung, ohne die Strahlendosis fur den*die Patient*in zu erhdhen
(McCollough et al., 2015).
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1.3.3 DECT des Thorax
Bei einer DECT des Thorax sind lod als Kontrastmittel, Luft und Weichgewebe die drei

haufigsten Gewebetypen (Kang et al., 2010).

Nach Aufnahme der beiden Datensatze werden diese miteinander verrechnet. Eine
gangige Methode ist es, 70% der mit 150kVp aufgenommenen Daten und 30% der mit
90kVp aufgenommenen Daten zu verwenden. Dadurch kann eine optimale Darstellung

der Blutgefalie mit einem geringen Rauschen erzielt werden (Kang et al., 2010).

Fir jedes einzelne Voxel kann nun wie oben beschrieben die darin enthaltene Menge an
Kontrastmittel (lod) bestimmt werden. Durch farbliche Markierung ist es mdglich, eine
.Karte“ zu erstellen, welche das relative Blutvolumen an diesem Punkt darstellt. Wichtig
zu beachten ist hierbei, dass es sich um eine Momentaufnahme handelt (Remy-Jardin
et al., 2014).

1.3.4 CTEPH im CT und im DECT

Mithilfe einer ,high resolution CT“ (HRCT) ist es mdglich, das Lungenparenchym
darzustellen und strukturelle Lungenveranderungen zu erkennen. Gefallverschlisse,
Verdickungen der Gefallwand und Fullungsdefekte geben Hinweise auf eine CTEPH.
Des Weiteren lasst sich bei CTEPH eine sogenannte Mosaikperfusion erkennen, die
durch PerfusionsunregelmaRigkeiten entsteht. Dabei erscheinen diejenigen Areale, die
vermindert perfundiert werden, hypertransparent (Wilkens et al., 2016). Eine echte
Mosaikperfusion ist gegen ein Mosaikmuster anderer Genese dadurch abzugrenzen,
dass im hypertransparenten Areal die Gefalie kaliberschwacher zur Abbildung kommen

als im benachbarten, normal perfundierten Parenchym (Stern et al., 1995)

Bezuglich der Diagnose einer CTEPH mittels CT unterscheidet man zunachst zwischen

primaren und sekundaren Kriterien. Dabei ist die Gabe eines Kontrastmittels notwendig.

Die primaren Kriterien beziehen sich auf Veranderungen innerhalb der Pulmonalarterien.
Eine komplette Obstruktion des Gefalies ist daran zu erkennen, dass der Durchmesser
des Gefalkes abrupt abnimmt (Castaner et al., 2009) (Remy-Jardin et al., 2001) oder
kein Kontrastmittel in die Lungenperipherie gelangt und sich ein konvexer Rand des
Kontrastmittelbolus zeigt (Castaner et al., 2009) (Auger et al., 1992). Bei einer
inkompletten Okklusion der Pulmonalarterie durch einen Thrombus, der zentral
rekanalisiert ist oder der GefaBwand anliegt, fihrt dies zu einer voriibergehenden
Verengung des Gefalles oder UnregelmalRigkeiten der GefaBwand durch

Intimaveranderungen (King et al., 1998). Infolge der Rekanalisation kann es zur Bildung
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eines sogenannten ,Bandes“ kommen, welches sich im CT als lineare, nur an den Enden
verankerte Struktur zeigt und meist parallel zur GefalBwand, also dem Blutstrom folgend,
ausgerichtet ist. Mehrere, miteinander verknipfte Bander werden als ,Netz“ bezeichnet.
Beide Pathologien kommen gehauft in Lobar- oder Segmentarterien vor (Korn et al.,
1962).

Auch Veranderungen im Zuge der PH kdnnen im CT festgestellt werden und werden zu
den primaren Kriterien gezahlt. Wichtig hierbei ist eine vergroRerte Pulmonalarterie
(Durchmesser 229mm) (Tan et al., 1998) (Kuriyama et al., 1984). Ein weiteres Indiz ist
das Verhaltnis von Pulmonalarterien- zu Aortendurchmesser (gréRer als 1:1) (Ng et al.,
1999). Die Messung des Durchmessers erfolgt dabei idealerweise direkt proximal der

Bifurkation senkrecht zur Langsachse des Gefaldes.

Des Weiteren ist oft eine VergrofRerung des rechten Herzens festzustellen; in der CT ist
diese erkennbar durch ein in den linken Ventrikel verlagertes Ventrikelseptum sowie ein
erhdhtes Verhaltnis des Durchmessers von rechtem zu linkem Ventrikel (Capone et al.,
2020).

Infolge der verringerten Zirkulation durch die Pulmonalarterien kommt es zu einem
grolkeren Blutfluss durch die Bronchialarterien; im CT erkennbar durch dilatierte
Bronchialarterien mit einem Durchmesser tber 2mm (Castaner et al., 2009) (Remy-
Jardin et al, 2005). Dies kommt bei Patient*innen mit CTEPH haufiger vor als bei

anderen Formen der PH (Grosse et al., 2017).

Als sekundares Kriterium gilt vor allem die Mosaikperfusion. Darunter versteht man das
abwechselnde Vorliegen von Regionen mit erhdhter neben solchen mit erniedrigter
Roéntgenabschwachung und Vaskularisierung bei Patient*innen, bei denen keine
infiltrative Lungenerkrankung oder eine ,small airway disease“ vorliegt (Grosse et al.,
2017). Ursache hierflr ist eine unterschiedlich starke Perfusion in den jeweiligen
Regionen (King et al., 1998). Es kann geschlossen werden, dass niedrig perfundierte

Areale dunkel erscheinen, wahrend hellere Areale verstarkt perfundiert werden.
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Abbildung 3: Mosaikperfusionim CT. Dargestellt ist eine Rekonstruktion im Lungenfenster aus
einer DECT. Deutlich erkennbar ist das Nebeneinander von helleren und dunkleren Bereichen im
Sinne einer Mosaikperfusion (grine Pfeile). Zudem sind in den helleren Bereichen die
Pulmonalgefale deutlich kaliberstéarker als in den dunkleren Bereichen, was ebenfalls als
Zeichen fur einen unterschiedlichen Grad der Perfusion zu werten ist (gelbe Pfeile).

Das DECT erlaubt mithilfe von intravends verabreichtem Kontrastmittel das sogenannte
.lod Mapping®“. Aufgrund der verschiedenen Absorptionsgrade von lod und dem
normalen Lungengewebe kann eine Karte der Lunge entworfen werden. Diese zeigt, wo
sich lod in der Lunge befindet, die Mikrozirkulation also intakt ist, und an welchen Stellen
in der Lunge kein lod vorhanden ist, also ein Abbruch der Lungenperfusion vorliegt. Eine
solche verminderte Lungenperfusion zeigt sich im DECT in der pulmonalarteriellen
Phase durch keilférmige Aussparungen in der Lungenperipherie und als Flecken in der

system-arteriellen Phase (Shimokawahara et al., 2014).

Um eine bessere Visualisierung zu erreichen, kdénnen unterschiedliche
lodkonzentrationen in den BlutgefaRen mit verschiedenen Farbabstufungen verknipft
werden. Das DECT spielt vor allem bei der Planung von Interventionen eine wichtige
Rolle, da die Schwere der CTEPH und das Interventionsgebiet genauer dargestellt
werden koénnen als bei einem normalen CT, besonders in Kombination mit einer

ebenfalls erstellten invasiven Pulmonalisangiographie.
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Abbildung 4: ,lod Mapping“. Gezeigt ist dieselbe Schicht des bereits oben gezeigten DECTs. Die
Abschwachung der Rontgenstrahlung in HU wird in eine Farbskala umgewandelt; Stellen mit
einer niedrigen HU sind dunkler und werden gemal der Skala rot dargestellt, Stellen mit einer
hohen HU sind heller und gemals der Skala gelb. Deutlich erkennbar sind keilformige
Perfusionsausfalle in der Peripherie des rechten Lungenunterlappens (grine Pfeile).
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2 Fragestellung

In dieser Arbeit soll beurteilt werden, welche direkten und indirekten Veranderungen
mittels DECT bei Patientinnen mit inoperabler CTEPH nach interventioneller

Behandlung mittels BPA nachgewiesen werden kénnen.
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3 Material und Methoden

In die Studie wurden alle Patient*innen mit inoperabler CTEPH eingeschlossen, die
zwischen Dezember 2016 und Januar 2021 interventionell mittels BPA behandelt
wurden und die vor der ersten Intervention sowie sechs Monate nach der letzten
Prozedur eine DECT erhalten haben. Alle Patient*innen wurden vor Beginn der Studie
Uber die Verwendung ihrer Daten aufgeklart. Ein positives Ethikvotum der
Ethikkommission des Justus-Liebig-Universitadt Gieflen lag vor (Aktenzeichen 43/14).
AuRerdem sind alle Patient*innen in der New International CTEPH Database of the
International CTEPH Association (NCT02656238) eingeschlossen; einige zudem im
International BPA Registry (NCT03245268). Daneben ist ein Teil der Daten bereits in
anderen Studien veréffentlicht (Guth et al., 2016; Kriechbaum, et al., 2020; Kriechbaum
et al., 2020; Roller et al., 2018; Wiedenroth et al., 2018; Kriechbaum et al., 2020; Olsson
et al., 2017; Kriechbaum et al., 2018; Guth et al.,, 2021; Kriechbaum et al., 2018;
Wiedenroth et al., 2016).

3.1 Standardisiertes diagnostisches und therapeutisches Vorgehen

Entsprechend der Leitlinien-Empfehlung wurden alle CTEPH-Patient*innen in einer
interdisziplinaren CTEPH-Konferenz vorgestellt. Auf der Basis der zuvor erhobenen
Befunde (WHO-Funktionsklasse, 6MWD mit Borg-Dyspnoe-Index, Laboranalyse,
insbesondere NT-proBNP, CT, Rechtsherzkatheteruntersuchung,
Pulmonalisangiographie) wird dort eine Therapieempfehlung hinsichtlich Operabilitat
ausgesprochen. Bei allen inoperablen CTEPH-Patient*innen wird eine gezielte
medikamentdse Therapie eingeleitet. Nach mindestens dreimonatiger Vorbehandlung
schlie3t sich eine erneute Evaluation an; bei Entschluss zur BPA wird die Intervention
als ,staged procedure” geplant (Wiedenroth et al., 2018). Bei den Patient*innen in dieser
Studie erfolgte die Diagnose der CTEPH gemal der damaligen Definition mit einem

mPAP von mindestens 25 mmHg.

Die bei allen CTEPH-Patient*innen zeitlebens fortzufiihrende Antikoagulation wird
periinterventionell auf niedermolekulare Heparine umgestellt und wahrend der

eigentlichen Prozedur durch Heparin sichergestellt (Olsson et al., 2017).

Eine 6F-Schleuse (Johnson & Johnson Vista Brite Tip, Milpitas, CA, USA) wird Uber
einen femoralen oder juguldaren Zugang drahtgeflihrt, unter fluoroskopischer Kontrolle
(Siemens Axiom artis zee, Siemens, Erlangen, Germany) in der Pulmonalarterie platziert
und ein 6F-Fuhrungskatheter (liblicherweise Medtronic multi-purpose oder Judkins right

4, Medtronic, Dublin, Ireland) in die Ziel-Segmentarterie vorgeschoben. Der
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Flhrungsdraht (Uberwiegend Runthrough NS-PTCA Guide Wire, Terumo Europe,
Leuven, Belgium) wird dann Uber die Ziellasion vorgeflhrt. AnschlieBend erfolgen die
Ballondilatationen, wobei semi-compliant Ballons (Uiberwiegend Emerge 2.0/20 mm and
4.0/20 mm, Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) verwendet werden. Um eine
Ruptur der Pulmonalarterien zu verhindern, unterschreiten die Ballons den
Gefalldurchmesser (Olsson et al., 2017). Wichtig bei der Prozedur ist die Compliance
des*r Patienten*in, da diese*r oftmals die Luft anhalten muss, um die Navigation mit
Fihrungskatheter und —draht zu vereinfachen und eine Lageverschiebung bei der
Dilatation zu vermeiden (Rivers-Bowerman et al., 2017). In einer abschlieRenden
Angiographie werden die Ergebnisse dokumentiert (Olsson et al., 2017). Positiv wird
hierbei eine Besserung der parenchymatdsen Perfusion und ein rascher vendser
Ruckfluss bewertet (Roller et al., 2019).

Sechs Monate nach der letzten Intervention werden die obengenannten Parameter

reevaluiert (Olsson et al., 2017).

Abbildung 5: BPA im Segment 9 des linken Lungenfliigels. (a) vor Intervention. Pfeilmarkiert
verschlossene Subsegmentarterien; (b) nach Intervention antegrade Perfusion (pfeilmarkiert)

3.2 DECT-Durchfiihrung

Nach  entsprechender  Vorbereitung der Patient*innen  (Ausschluss  von

Kontraindikationen fiir eine CT mit Kontrastmittel, Entfernen von Fremdkérpern und
Metall im Untersuchungsgebiet) erfolgte die Lagerung in der CT-Rdhre mit senkrecht

nach oben gerichtetem Kinn und Armen Uber dem Kopf. Die Gantry befand sich dabei
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auf Hohe der Thoraxmitte, der Laser am Jugulum. Das Untersuchungsprotokoll bestand
aus einem Topogramm (Thorax vom Jugulum bis Beckenkamm) und einer
bolusgetriggerten  Spirale. Der Premonitoring-Scan erfolgte auf Hoéhe des
Pulmonalissegments, wobei sich eine Trigger-ROI (ROI: ,region of interest®) in der A.
pulmonalis befand. Zur Aufnahme der Datensatze erhielten die Patient*innen 55mL
eines iodhaltigen Kontrastmittels, das mit einem Flow von 4,5 mL/sec appliziert wurde
gefolgt von einem 40mL groflem Bolus Natriumchlorid (NaCl) zum Nachspllen (genaue
Auswertung siehe unten). Die CT-Spirale wurde bei 100 HU im Trigger-ROI gestartet.
Die Untersuchungsparameter des ablaufenden Programms werden nachfolgend
dargestellt. Es wird einerseits mit einer Spannung von 150kVp und andererseits von
90kVp betrieben (Pitch 0,55; Rotationszeit 0,25s, Kollimation 192*0,6mm; Schichtdicke
1Tmm, 512*512-Matrix, ADMIRE (iterative Rekonstruktion) Stufe 3). Bei der niedrigeren
Spannung ist die Abschwachung durch lod gréRer. Im Strahlengang mit 150kVp wird
zusatzlich ein Zinn-Filter eingefuhrt, um den niederenergetischen Anteil des Spektrums
zu schwachen und somit eine bessere spektrale Trennung zu erhalten. Die

Spannungsquellen als auch die Detektoren stehen in einem Winkel von 90° zueinander.

3.3 Datenerstellung

Zur Erstellung wie auch zur weiteren Bearbeitung der Datensatze wurde das Programm
syngo.via (VB40B_HFO01, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen) verwendet und sich auf
die axiale Schnittbildebene beschrankt. Es stehen verschiedene
Rekonstruktionsprogramme zur Verfligung; fir diese Arbeit bedeutsam war das
sogenannte ,Lung PBV“-Programm (PBV: Perfused Blood Volume), mit welchem die
oben erwahnten ,lod-Karten® berechnet wurden. Dabei werden perfundierte
Lungenanteile angefarbt; nicht perfundierte Areale sind als schwarze Keile erkennbar.
Die ,virtual-unenhanced®- Funktion des Programms wurde genutzt, um zu verhindern,
dass die Kontrastmittelmenge in den GefalRen in die Berechnungen des Programms mit
einflie®t. Hierfir wurde eine entsprechende ROI in den Truncus pulmonalis gelegt. Im
Anschluss wurde der Datensatz bearbeitet, um eine mdéglichst genaue Auswertung zu
erzielen. Dies umfasste neben dem Verzicht auf samtlichen Text auch die Darstellung
der lod-Karte in Graustufen. Die anatomische CT wurde durch Deselektion entfernt,
sodass nur die lod-Karte beibehalten und angezeigt wurde und keine anderen Gewebe
wie Muskel, Weichteile oder Knochen. Bei den Datensatzen wurden jeweils multiplanare
Rekonstruktionen (MPR) verwendet. Mit dieser Technik wurden aus dem

dreidimensionalen Datensatz des lod-Karte zweidimensionale, axial orientierte
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Schichten definierter Schichtdicke (2mm) und Auflésung zur weiteren Analyse

berechnet.

0=

Abbildung 6: Exemplarisch eine Schicht des DECTs. (a) wie von syngo.via ausgegeben (b) nach
den oben genannten Rekonstruktionsschritte

Im Anschluss erfolgte der Export des Datensatzes in das Bildbearbeitungsprogramm  Fiji
(Imaged 1.52p). Fur die weitere Analyse wurde die importierte Datei in eine eine 8bit-

Grayscale umgewandelt. Nach dem Entfernen von noch dargestellten, nicht zur Lunge
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gehorenden Bildpunkten wurde mithilfe des Programms die Berechnung der

Lungenvolumina durchgefihrt.

3.4 Auswertung der Daten

Die Auswertung der Daten erfolgte in drei Schritten: zunachst richtete sich der Fokus auf
allgemeine, im DECT-Bild erkennbare Hinweise auf eine CTEPH; im zweiten Schritt
erfolgte eine quantitative Volumenbestimmung. Als dritter Schritt folgte eine Auswertung

auf Segmentebene. Dabei wurden die Veranderungen qualitativ beschrieben.

Der erste Schritt umfasste zundchst das Erfassen verschiedener Durchmesser. Die
maximale Weite der Aorta ascendens wurde senkrecht zur Flussrichtung gemessen,
ebenso die des Truncus pulmonalis, wobei hier auf einen Abstand zur Aufteilung in die
rechte und linke Pulmonalarterie von etwa 1 cm geachtet wurde. Um einen Vergleich
zwischen GroRe des rechten und des linken Ventrikels zu ermdglichen, wurde deren
maximaler Durchmesser in einer axialen Schicht bestimmt. Des Weiteren wurde das CT-

Bild auf das Vorliegen einer Mosaikperfusion betrachtet.

Bei der Berechnung der Lungenvolumina wurde zunachst das Volumen der
Gesamtperfusion bestimmt, im Anschluss das Volumen der Hypo-, der Hyper- sowie der
Normalperfusion. Dies erfolgte nach vorher festgelegten Grenzwerten der Hounsfield
Einheiten (HU) der Original-MPR-Datensatze. Als Grenzwert fir die Hypoperfusion
wurden 20 HU festgelegt, fur die Hyperperfusion ein Grenzwert von 60 HU; Werte
dazwischen wurden normal perfundiertem Gewebe zugeordnet. Bis zum Zeitpunkt der
Auswertung konnte keine Literatur gefunden werden, in welcher mégliche Grenzwerte
fur die Einteilung der Lungenperfusion nach Hypo-, Hyper- und Normalperfusion genannt
werden. Aus diesem Grund erfolgte die Einteilung pragmatisch anhand der Quartile der
maximal angezeigten HU (80 HU). Das erste Quartil bildet hiermit den Grenzwert fur die

Hypoperfusion; das dritte Quartil den Grenzwert fiir die Hyperperfusion.
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Abbildung 7: Verschiedene Abstufungen der Perfusion: keilférmige Perfusionsausfélle (Stern),
hypoperfundierte Areale (Kreis) sowie hyperperfundierte Areale (Pfeil)

Es war keine genaue Ubertragbarkeit der HU aus syngo.via (Originaldatensatz) und Fiji
moglich, sodass ein fur jede*n Patient*in individueller Korrekturfaktor nétig war Es
entstanden fir jede*n Patient*in vier Messwerte, welche einen Uberblick tber die
gesamte Lungendurchblutung geben. Die Vorgehensweise war flr die DECTs vor und
nach BPA identisch.

Die Veranderungen der Perfusion auf Segmentebene wurden qualitativ bestimmt. Dazu
wurden die Verbesserungen im DECT nach BPA im Vergleich zu vor BPA beurteilt und

entsprechend einer Skala von 1 (keine Verbesserung) bis 4 (Normalisierung) eingeteilt.

Weiterhin sollte die méglichst genaue Position des Kontrastmittelbolus in den Gefalien
beurteilt werden. Hierzu wurde die lod-Dichte in den herznahen Gefalten A. pulmonalis,
Aorta ascendens und Aorta descendens bestimmt. Auch dies geschah mithilfe von
syngo.via. Ist die loddichte in der Aorta deutlich gréRer als im Truncus pulmonalis,

besteht eine eingeschrankte Beurteilbarkeit der Lungenperfusion. Dies wird dadurch
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begriindet, dass bei CTEPH Kollateralen zwischen systemischen Arterien und dem
pulmonalen Blutgefalisystem ausgebildet werden (Dorfmuiller et al., 2014). Befindet sich
das Kontrastmittel in der DECT bereits in der Aorta, ist davon auszugehen, dass auch
diese Kollateralen mit Kontrastmittel geflllt sind. Dadurch kénnen entsprechende Areale
in der DECT durchblutet erscheinen, wobei jedoch eine pathologische Perfusion vorliegt,

welche die Auswertung verfalschen wirde.

Um eine mdgliche Fehlbestimmung der entsprechenden Perfusionsvolumina durch
diese pathologische Perfusion zu vermeiden, wurden Patient*innen, bei denen das
Verhaltnis der lodkonzentrationen in Aorta und A. pulmonalis Uber 1,5 lag, aus der

Auswertung ausgeschlossen.

3.5 Statistische Auswertung

Die statische Auswertung erfolgte mithilfe von IBM SPSS Statistics fur Windows, Version
27. Als Signfikanzniveau wurde p= 0,05 festgelegt.

Lagemale sind als Median mit Interquartilabstand und Spannweite angegeben.
Aufgrund einer Inkongruenz zwischen der Veranderung der Mediane und der Differenz
ist bei der 6BMWD das arithmetische Mittel und die Standardabweichung angegeben. Bei
beiden Variablen sind die Werte baseline, im Follow-up und deren Differenz

normalverteilt nach dem Kolmogorov-Smirnov- und dem Shapiro-Wilk-Test.

Inwieweit sich eine signifikante Verbesserung der erhobenen Parameter zeigt, ist mithilfe

des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test Uberprift worden.

Zur Berechnung mdglicher Korrelationen wurde der Korrelationskoeffizient Kendall’s 1

verwendet. Um auch auf Verhaltnisse zwischen den Volumina Bezug nehmen zu

Volumen der Hypoper fusion

kbnnen, wurden drei neue Variablen berechnet: —,
Volumen der Gesamtperfusion

Volumen der Hyperperfusion Volumen der Hypoperfusion

Volumen der Gesamtperfusion’ Volumen der Hyperperfusion'

Um mdgliche pradiktive Parameter flr ein glinstiges Outcome zu erkennen, wurden
folgende Variablen als positive Ergebnisindikatoren herangezogen: Volumen der
Gesamt-, Hypo-, Hyper- und Normalperfusion, PVR, mPAP, cardiac index (Cl), 6MWD.
Je nach Veranderung dieser Parameter wurde eine Gruppierung in ,Wert gestiegen“ und
~Wert gesunken“ vorgenommen. Zunachst erfolgte eine deskriptive Betrachtung der
Frage, indem zunachst die Boxplots verglichen wurden. Bei entsprechenden visuellen
Unterschieden erfolgte der Vergleich der Mediane und deren Konfidenzgrenzen beider

Gruppen.
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Um Pradiktoren fiir eine glnstigere Veranderung hinsichtlich eingangs genannter
Variablen zu finden, wurde die Erstellung von Entscheidungsbdumen nach der Methode
CRT (Classification and Regression Trees) genutzt. Die auf ein positives Ergebnis
hindeutende Variable am Kopf des Baumes wird dabei nach verschiedenen Parametern
sortiert. Die Aufteilung erfolgt nach einem vom Programm berechneten Grenzwert und
mindet in zwei Knoten. Dies geschieht so lange, bis moglichst homogene Endknoten
entstanden sind und alle Patient*innen einbezogen wurden. Gleichzeitig sollte die
Aufteilung hinsichtlich der abhangigen Variable mdglichst homogen sein. Bei SPSS wird

dies mithilfe des Gini-Koeffizienten definiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische Daten

Von den 30 eingeschlossenen Patient*innen waren 16 weiblich (53,3%) und 14 mannlich
(46,7%). Einen Uberblick Uber die demographischen Daten bietet die nachfolgende
Tabelle; die Daten sind entweder als absolute Zahlen (Prozentsatz) angegeben oder als
Median mit Interquartilsabstand (IQR).

n=30
Alter, Jahre 67,5; IQR 57- 77,25
Weibliches Geschlecht 16 (53,3%)
BMI, kg/m? 25; 1QR 22,75- 29,25

Komorbiditaten und Risikofaktoren

Anamnestisch Tumorerkrankung 6 (20%)

Diabetes mellitus 4 (13,3%)
Koronare Herzerkrankung 6 (20%)
COPD 1(3,3%)
Anamnestisch VTE 23 (76,7%)
Thrombophilie 11 (36,7%)
Intravaskulares Device 3 (10%)

Tabelle 2: Demographische Daten. BMI (body mass index), COPD (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung), VTE (venése Thromboembolie)

Sieben Patient*innen waren splenektomiert, zum Teil in Komorbiditat mit anderen
gerinnungsférdernden Erkrankungen wie Faktor V-Leiden-Mutationen. Weiterhin lag bei
zwei Patient*innen ein Antiphospholipidsyndrom vor, bei zwei weiteren eine
Sphérozytose. Vorbekannte  Tumorerkrankungen  waren  Magen-,  Kolon-,
Rektumcarcinom, Mammacarcinom, Prostatacarcinom (n=2), Morbus Hodgkin und
multiples Myelom. Bei den intravaskularen Devices handelte es sich um Stents,

Schrittmacher und Defibrillatoren.

Im Median wurden pro Patient*in finf Interventionen durchgefiihrt (IQR: 4,75- 6, range:
3- 7, n=30) und insgesamt jeweils 13 Lungensegmente behandelt (IQR: 9,5- 14, range:
5-17; n=30).
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Im Rahmen der DECT-Untersuchung erhielten die Patient*innen

Kontrastmittel gefolgt von NaCl. Letztlich besteht kein Unterschied zwischen der DECT-

iodhaltiges

Untersuchung pra- und postinterventionell.

4.2 Untersuchung auf Verdnderungen der Parameter durch die Intervention

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht (iber die erhobenen Parameter und deren pra-
und postinterventionelle Verteilung. Um das Ausmald der Veranderungen bei den
verschiedenen Parametern besser quantifizieren zu kénnen, wurde eine Differenz

jeweils aus den post- und prainterventionellen Werten fir jede*n Patient*in ermittelt.

Signifikante Ergebnisse sind fettgedruckt.

Pra- Post- p- Wert | Differenzen
interventionell | interventionell
n= 30 n= 30 n=30
Durchmesser Truncus 31,5; IQR 29; IQR 27- 0,004 -1;1QR -2-0
pulmonalis [mm] 27,75- 33 31,25
Durchmesser RV[mm)] 47,5; IQR 41- | 40; IQR <0,001 | -6; IQR -
50 32,75- 45 10,25- -2,75
Durchmesser LV [mm] 40; IQR 37- 42,5; IQR 40- | 0,03 3,5; IQR-2- 8
43,5 46
Mosaikperfusion 13 (43,3%) 7 (23,3%) 0,01
vorhanden
Volumen 4,48; IQR 4,45; IQR 0,006 0,24; IQR -
Gesamtperfusion [dm?] 3,36- 5,6 4,06- 6,09 0,002- 0,6
Volumen Hypoperfusion 1,67; IQR 1,38; IQR 0,086 -0,17; IQR -
[dm?3] 1,1- 2,08 0,89- 1,94 0,69- 0,22
Volumen Hyperperfusion 0,03, IQR 0,03; IQR 0,975 0,002; IQR -
[dm?3] 0,004- 0,16 0,01- 0,13 0,04- 0,003
Volumen 2,42; IQR 2- | 3,15; IQR <0,001 | 0,47; IQR
Normalperfusion [dm3] 3,35 2,45- 3,85 0,13- 0,89
VOz2max [mL/min] 11, 85, IQR 15,05; IQR 0,004 2,3; 1QR 0,2-
9,075- 12,25- 16,58; 7;n=19
14,65), n=22 | n=24
6MWD [m] 393 + 155,05 | 405,4 + 0,266 17,71 +
149,239 70,85
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mPAP [mmHg] 40; IQR 35,5- | 27; IQR 24- <0,001 | -11;I1QR -
45,25 36 13,25- -5
CI [(L/min)/m?] 2,75; IQR 2,625; IQR 0,665 0,02; IQR -
2,155- 3,07, 2,3- 3,15 0,27- 0,45;
n=29 n=29
PVR [WU] 6; IQR 4,04- | 3,81, IQR <0,001 | -1,36; IQR -
7,96; n=29 2,9- 5,29 3,21- -0,52;
n=29
NTproBNP [pg/mL] 515,15; IQR 118,9; IQR <0,001 | -389,03; IQR
151,43- 83,73- 338,4; -1121- -23;
1723,5 n=27 n=27
eGFR[mL/min] 83,46; IQR 85,425; IQR | 0,453 -0,04; IQR -
61,55- 97,65 | 67,94- 102 7,94- 12,61
pO2 [mmHg] 65,7; IQR 68,35; IQR 0,453 0,4; IQR -
57,2- 73); 59,43- 75,6; 3,8- 10,5;
n=24 n=25 n=22
pCO2 [mmHg] 31,7; IQR 33,7; IQR 0,006 1,9; IQR -
29,7- 33,6; 31,9- 35,9; 0,28- 5,53;
n=23 n=25 n=21
TLC absolut [L] 5,89; IQR 6,37; IQR 0,004 0,39; IQR -
4,67- 6,65; 4,97- 7,11 0,07- 0,81;
n=29 n=29
TLC relativ [%] 96; IQR 90,5- | 104; IQR 0,005 6; IQR -1,5-
101; n=29 93,5- 12,5 15; n=29
DLCO SB absolut 5;1QR 3,87- | 4,74; 1QR 0,776 -0,02; IQR -
[mmol/min/kPa] 6,36; n=28 3,91- 6,115; 0,57- 0,57;
n=29 n=28
DLCO SB relativ [%] 57,5; IQR 58; IQR 51,5- | 1 0; IQR -5,75-
50,5- 74,75; 73,5; n=29 7,5; n=28
n=28
Maximal erreichte Watt- | 60; IQR 40- 90; IQR 60- 0,006 16; IQR 0-
Zahl 90; n=21 100; n=23 25; n=17
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VO2/kg max [ml/min/kg] | 12,2; IQR 14,5; IQR 0,025 1; IQR -0,1-
9,15- 14,7; 10,4- 16,6; 3; n=17
n=21 n=23

Vd/Vt bei Belastung 45; IQR 32,5- | 32; IQR 25,5- | 0,477 -4; IQR -12-
49,5; n=20 44; n=17 29,65; n=11

PETCO:z2 in Ruhe 22,66; IQR 25,47; 1QR 0,173 0,87; IQR -
20,6- 23,75; 22,3- 27,95; 0,08- 2,35;
n=11 n=13 n=6

PETCO: bei Belastung 22,95; IQR 26,85; IQR 0,075 4,04; IQR
17,6- 24,08; 23,78- 29,1; 0,42- 6,37;
n=11 n=13 n=6

VeCO: 49,94; IQR 38,17; IQR 0,002 -12,39; IQR -
41- 64,3; 34,6- 42,58; 14,47- -3,17,
n=19 n=23 n=15

RERmax 1,065; IQR 1,09; IQR 0,629 0,02; IQR -
1,01- 1,1; 0,95- 1,15; 0,12- 0,13;
n=20 n=22 n=16

Tabelle 3: Ergebnisse der statistischen Auswertung der erhobenen Daten. RV (rechter Ventrikel),
LV (linker Ventrikel), VO2max (maximale Sauerstoffaufnahme), 6MWD (Sechs-Minuten-
Gehstrecke), mPAP (mittlerer pulmonal-arterieller Druck), PAWP (Pulmonal-arterieller Wedge-
Druck), Cl (Cardiac Index), PVR (Pulmonal-vaskularer Widerstand), NTproBNP (N-Terminal Pro-
B-Type Natriuretic Peptide), eGFR (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate), pO2
(Sauerstoffpartialdruck), pCO:2 (Kohlenstoffdioxidpartialdruck), VCmax (maximale Vitalkapazitat),
TLC (totale Lungenkapazitat), DLCO SB (Diffusionskapazitat der Lunge fur Kohlenstoffmonooxid
nach ,single-breath“-Methode), VO2/kg max (maximale Sauerstoffaufnahme pro kg
Koérpergewicht), PETCO:2 (endtidaler CO2-Partialdruck), VeCO- (ventilatorisches Aquivalent fir
CO2), BR_FEV1 (Breathing Reserve), RER max (Respiratorischer Quotient, IQR
(Interquartilsabstand)

Nachfolgend werden die Kklinisch relevanten, signifikanten Verbesserungen der
erhobenen Parameter dargestellt. Eine signifikante Veranderung konnte hinsichtlich der
erhobenen Perfusionsparameter nur bei dem Volumen der Gesamtperfusion (p=0,006)
sowie der Normalperfusion (p<0,001) festgestellt werden. Bei folgenden klinischen
Parametern konnte ebenfalls eine signifikante Veranderung beobachtet werden: Anstieg
(VO2max) (p=0,004), Absinken des mPAP
(p<0,001), Verminderung des PVR (p<0,001), Sinken des NTproBNP (p<0,001), Anstieg
des pCO:2 (p=0,006), Anstieg der totalen Lungenkapazitat (TLC) (absolut p=0,004 bzw.

relativ p=0,005), Anstieg der erreichten Wattzahl prozentual vom Soll-Wert (p=0,005),

der maximalen Sauerstoffaufnahme

Anstieg des VO2max/kg (p=0,025), Anstieg des ventilatorischen Aquivalents fiir CO2
(VeCOz2) (p=0,002).
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4.3 Perfusionsveranderungen in den einzelnen Segmenten

Die qualitative Beurteilung der Perfusionsveranderungen erfolgte lediglich fir die

Segmente, deren Pulmonalarterien Ziel der BPA waren. Untenstehende Tabelle gibt die

Anzahl der Patient*innen an, bei denen die Intervention in dem entsprechenden

Segment durchgefihrt wurde.

Rechter Lungenfligel Linker Lungenfligel

Segment | 46,7% 6,7%
Segment Il 43,3% 6,7%
Segment IlI 60% 16,7%
Segment IV 86,7% 66,7%
Segment V 96,7% 90%
Segment VI 50% 13,3%
Segment VII 40% /
Segment VI 93,3% 90%
Segment IX 96,7% 90%
Segment X 93,3% 76,7%

Tabelle 4: Prozentuelle Anzahl der Interventionen pro Segment
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Abbildung 8: Perfusionsanderung der Lungensegmente. Darstellung der Lunge von lateral. Der
rechte Lungenfliigel ist links im Bild, der linke Lungenflligel rechts im Bild dargestellt. Farbskala
zur Beurteilung der Perfusionsveranderung: Verschlechterung (rot), Konstanz (gelb),
Verbesserung (hellgrin), Normalisierung (dunkelgrin), keine BPA in diesem Segment
durchgefihrt (blau).

Eine Zusammenfassung der Perfusionsveranderungen flr den rechten und linken

Lungenfligel ist in folgender Tabelle darstellt.

Rechter Lungenfligel

Linker Lungenflugel

Segmente insgesamt

Davon behandelt
Konstanz
Verbesserung
Normalisierung

Davon unbehandelt

300

212 (70,7%)
58 (27,3%)
112 (52,8%)
42 (19,8%)

88 (29,3%)

270

137 (50,7%)
32 (23,4%)
77 (56,2%)
28 (20,4%)

133 (49,3%)

Tabelle 5: Perfusionsveranderungenin den beiden Lungenfliigeln




4.4 Untersuchung auf Zusammenhénge zwischen den einzelnen Variablen

Der Zusammenhang zwischen den Perfusionsparametern (Volumen der Gesamt-,

Normal-, Hypo-, Hyperperfusion) zu den klinisch erhobenen Variablen sollte untersucht

werden.

Um die Menge der zu Uberprifenden maoglichen Korrelationen zu begrenzen, wurden

klinisch relevante und fir diese Arbeit bedeutsame Variablen genutzt, sodass sich

folgende Kombinationen ergaben:

Alter, Differenz klinischer Parameter (VO2max, 6MWD, mPAP, PAWP, ClI, PVR,
NTproBNP), Lungenvolumina baseline  (Gesamt-, Hypo-,  Hyper-,
Normalperfusion) und deren Differenzen mit dem follow-up nach sechs Monaten

(6mfu), Verhaltnisse der Volumina baseline (bl)

Quotienten der Volumina baseline, klinische Parameter baseline (Alter, VO2max,
6MWD, mPAP, PAWP, CI, PVR, NTproBNP, Kreatinin, EGFR, pO2, pCOsg,
Lungenfunktions-, Spiroergometrieparameter)

Lungenvolumina, Lungenfunktions-, Spiroergometrieparameter jeweils baseline,

6mfu und Differenzen.

Nachfolgend sind die Streudiagramme der signifikanten, klinisch relevanten

Korrelationen dargestellt.

Volumen Gesamtperfusion bl [L]

Volumen Gesamtperfusion bl [L]

Streudiagramm Volumen b Streudiagramm Volumen
Gesamtperfusion bl - absolute _ Gesamtperfusion bl - absolute
TLC bl ;j VO, max bl
o
10,00 210,00
2 PN
° @ e® o
5,00 0'} ® =1 5,00 k)
o ol o £ XX
0,00 8 0,00
0,00 5,00 10,00 c 0,00 500 10,00 1500 20,00
absoluteTLC bl [L] g absoluteVO,max bl [mL/min/kg]
4
Streudiagramm Volumen d Streudiagramm Volumen
Gesamtperfusion bl - absolute Hypoperfusion bl - maximal
VCmax bl - erreichte Wattzahl bl
10,00 < 6,00
2 °
2 4,00
5,00 ‘? ° 2 °
e N 2 2,00 gs°°88e
0,00 £ 0,00 e
0,00 2,00 4,00 6,00 s 0,00 50,00 100,00 150,00
absolute VCmax bl [L] E maximaleerreichte Wattzahl bl
o
>
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e Streudiagramm Volumen f Streudiagramm bl Verhaltnis
Normalperfusion bl - absolute < Hypo-/Gesamtperfusion -
= DLCO bl 53 Veranderung 6MWD
3 i
“= o
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° S ,
732,00 XY oF ) 5 E ° “"‘ ¢ e
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g absolute DLCO bl [mmol/min/kPa] Differenz 6-Minutengehstrecke [m]
S
>

9 Streudiagramm Veranderung
Hypoperfusion - Veranderung

= mPAP

k<]

3 4,00

0

% ""‘ “qo e o

30,00 20,% ®-10,00.,00000 10,00
. )

-4,00
Differenz mPAP[mmHg]

Differenz H

Abbildung 9: Streudiagramme klinisch relevanter Korrelationen. (a) Volumen der
Gesamtperfusion bl zur absoluten TLC bl (1=0,492; p<0,001; n=29), (b) Volumen der
Gesamtperfusion bl zur VO2max (1=0,383; p=0,016; n=21), (c) Volumen der Gesamtperfusion bl
zur absoluten VCmax bl (1=0,557; p<0,001; n=29),
(d) Volumen der Hypoperfusion bl zur maximal erreichten Wattzahl bl (1=0,449; p=0,006; n=21),
(e) Volumen der Normalperfusion bl zur absoluten DLCO bl (1=0,265; p=0,048; n=28), (f)
Verhaltnis Hypo-/ Gesamtperfusion bl zur Veranderung der 6MWD (1=0,353; p=0,048; n=17), (g)
Veranderung Hypoperfusion zur Verdnderung mPAP (1=0,296; p=0,024; n=30). bl (baseline)
6MWD (Sechs-Minuten-Gehstrecke), mPAP (mittlerer pulmonal-arterieller Druck), VCmax
(maximale Vitalkapazitat), TLC (totale Lungenkapazitat), DLCO (Diffusionskapazitat der Lunge
fur Kohlenstoffmonooxid), VO2max (maximale Sauerstoffaufnahme)

So gibt es signifikante Korrelationen zwischen dem Verhaltnis aus Hypo- und
Gesamtperfusion prainterventionell zur Veranderung der 6MWD. Besonders
hervorzuheben ist die Korrelation der Veranderung in der Hypoperfusion zur
Veranderung des mPAPs. Die prainterventionelle Gesamtperfusion korreliert signifikant
mit der VCmax, der absoluten TLC und der VO2max; das prainterventionell normal
perfundierte Volumen Kkorreliert mit der absoluten DLCO; das prainterventionell

hypoperfundierte Volumen mit der maximal erreichten Wattzahl in der Spiroergometrie.

Far die Korrelationen der Perfusionsparameter mit den Lungenfunktionsparametern sind
neben den oben genannten Zusammenhangen ebenfalls signifikant: Volumen der
Gesamtperfusion 6mfu — absolute Vitalkapazitat 6mfu (1=0,499; p<0,001; n=30),

Volumen der Gesamtperfusion 6mfu — absolute totale Lungenkapazitat 6mfu (1=0,571;
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p<0,001; n=30), Volumen der Normalperfusion 6mfu — absolute DLCO 6mfu (1=0,407;
p=0,002; n=29).

4.5 Untersuchung auf mogliche pradiktive Parameter eines glinstigen Outcomes

Es stellte sich die Frage, ob es Variablen gibt, die es erlauben, fir Patient*innen bereits
vor Beginn der BPA eine Vorhersage Uber deren Benefit von dieser Therapieform zu
treffen. Es ergaben sich folgende Verteilungen der ausgewahlten Variablen, nach denen
eine Differenzierung hinsichtlich Benefits vorgenommen wurden. Die Auspragung, die

als gunstiges Outcome gesehen wird, ist kursiv, der jeweils héhere Prozentanteil fett

gedruckt.
Veranderung Gesamtperfusion | Wert gesunken 8 (26,7%)
Wert gestiegen 22 (73,3%)
n=30
Veranderung Hypoperfusion Wert gesunken 18 (60%)
Wert gestiegen 12 (40%)
n=30
Veranderung Hyperperfusion Wert gesunken 15 (50%)
Wert gestiegen 15 (50%)
n=30
Veranderung Normalperfusion | Wert gesunken 4 (13,3%)
Wert gestiegen 26 (86,7%)
n=30
Veranderung PVR (n=29) Wert gesunken 26 (86,7%)
Wert gestiegen 4 (13,3%)
n=30
Veranderung mPAP Wert gesunken 27 (90%)
Wert gestiegen 3 (10%)
n=30
Veranderung CI (n=29) Wert gesunken 14 (46,7%)
Wert gestiegen 15 (50%)
n=29
Veranderung 6MWD (n= 17) Wert gesunken 6 (20%)
Wert gestiegen 11 (36,7%)
n=17

Tabelle 6: Benefit durch BPA hinsichtlich ausgewahlter Variablen
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Bei der \visuellen Betrachtung der erstellten Boxplots erscheinen folgende
prainterventionellen Auspragungen der Variablen als positiv fur das Outcome: niedriger
Cl, geringes Volumen der Gesamt- und der Normalperfusion der Lunge, kleinere 6MWD,
kleinerer Durchmesser des Truncus pulmonalis, niedrige geschatzte glomerulare
Filtrationsrate (eGFR), hoher PVR, hohes NTproBNP.
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Abbildung 10: Boxplots moéglicherweise Outcome- relevanter Variablen. Cl (Cardiac Index), PVR
(Pulmonal-vaskularer Widerstand), 6MWD (Sechs-Minuten-Gehstrecke), mPAP (mittlerer
pulmonal-arterieller Druck), NTproBNP (N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide).

Im Mediantest scheinen in der vorliegenden Stichprobe Patient*innen mit einem
geringeren Volumen der Hyperperfusion eher einen Anstieg ihnrer 6MWD erlebt zu haben

als Patient*innen mit einem gréfReren hyperperfundierten Areal.

Nachfolgend ist ein Entscheidungsbaum fiir eine mogliche Verbesserung der
pulmonalen Gesamtperfusion dargestellt.
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Abbildung 11: Entscheidungsbaum fir eine mdgliche Verbesserung der pulmonalen

Gesamtperfusion. bl (baseline), pCO:2 (Partialdruck von CO.), BORG (Dyspnoeindex)

Fasst man die drei oben beschriebenen Auswertungen zusammen, so stellt man fest,
dass die prainterventionellen Werte PVR, Cl und NTproBNP am ehesten als pradiktive

Variablen fir einen méglichen Benefit fir das hyperperfundierte Volumen durch die BPA

gewertet werden kénnen.
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5 Diskussion
Ziel der Arbeit war es, zu beurteilen, welche direkten und indirekten Veranderungen
mittels DECT bei Patientinnen mit inoperabler CTEPH nach interventioneller

Behandlung mittels BPA nachgewiesen werden kénnen.
Die wichtigsten Ergebnisse waren:

(1) Die in der DECT bestimmten Perfusionsvolumina erlauben Rickschllisse auf
hamodynamische Parameter. Veranderungen dieser Volumina Korrelieren mit
Veranderungen der Hdmodynamik und lassen Ruckschlisse auf den Behandlungserfolg

Zu.
(2) Nach erfolgter BPA nimmt der Anteil an normal perfundiertem Lungenvolumen zu.

(3) Es findet sich ein Zusammenhang zwischen den in der DECT gezeigten

Perfusionsvolumina und der Lungenfunktion der Patient*innen.

(4) Nach erfolgter BPA lasst sich eine Verbesserung von mittels Spiroergometrie

erhobenen Daten beobachten.

5.1 Aktueller wissenschaftlicher Stand

5.1.1 Zusammenhang Perfusionsvolumina und Hamodynamik

Die Mdglichkeiten der Schnittbildgebung haben sich in den vergangenen Jahrzenten
weiterentwickelt. Mit der DECT sind die Darstellung der pulmonalen Perfusion und die
Berechnung des pulmonalen Blutvolumens mdéglich geworden. Bereits im Jahr 2014
konnten Meinel et al. durch Untersuchung von 25 Patient*innen eine negative Korrelation
des pulmonalen Blutvolumens (PBV) mit dem systolischen pulmonalarteriellem Druck
(sPAP) (r=-0,64; p=0,0001) und dem mPAP (r=-0,57; p=0,004) sowie im Trend auch mit
dem PVR (r=-0,2; p=0,35) zeigen. Hier flossen nur baseline-Werte in die Auswertung
ein. Koike et al. (2016) berechneten auf der Basis des PBVs einen Quotienten aus pra-
und postinterventionellem Wert. Die Studie umfasste acht Patient*innen. Sie konnten
eine positive Korrelation (R=0,69, p=0,005) zwischen der Verbesserung des mPAPs und
der Verbesserung der pulmonalen Perfusion nachweisen. Auch zeigte sich eine positive
Korrelation fir die Veranderung des PBVs sowohl mit einer Veranderung des PVR
(R=0,56; p=0,03) als auch der 6MWD (R=0,67; p=0,01). In einer nachfolgenden Studie
(Koike et al., 2021) konnte dies mit einer grélkeren Studiengruppe (n=33) gefestigt
werden. Neben den erwahnten Korrelationen konnten positive Zusammenhange der
prozentualen Verbesserung des PBVs mit dem CI (R=0,088; p=0,63) und dem BNP
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(R=0,25; p=0,16) gezeigt werden; eine Signifikanz konnte bei Einbezug der ermittelten

Standardabweichung zwischen den einzelnen Lungenfeldern erreicht werden.

In einer Studie von Takagi et al. (2016) wurde das PBV anhand eines Scores
quantifiziert; ein héherer Score steht fir eine hdheres Mald Hypoperfusion. Die Studie
beschrankt sich auf die Untersuchung von baseline-Werten; es zeigte sich ein positiver
Zusammenhang zwischen dem PBV-Score und dem mPAP (Spearman’s rho=0,48;
p>0,01) sowie dem PVR (Spearman’s rho=0,47; p<0,01) (n=46).

In einer weiteren Studie konnte hingegen keine Korrelation aus Hypoperfusion und
mPAP (r=0,034; p>0,95; n=20) festgestellt werden (Hoey et al., 2011). Das Ausmal} der

Hypoperfusion wurde hier prozentual angegeben.

5.1.2 Veranderung der Perfusionsvolumina

Bislang gibt es nur wenige Studien, die sich mit der Veranderung der mittels DECT
bestimmten Perfusionsvolumina durch eine TherapiemalRnahme beschéaftigt haben.
Bereits bekannt ist, dass der prozentuale Anteil der Perfusionsdefekte, dargestellt in
einer Ventilations-/Perfusionsszintigraphie, durch die BPA verbessert werden kann
(50,1 +13,6 vs 35.6 + 14,2; P<0,001; n=120), wobei dies in den Unterlappen besonders
ausgepragt war. Dabei war das Ausmal} der Verbesserung positiv mit dem Ansprechen
der Patient*innen auf die BPA assoziiert (Wang et al., 2022). Zudem wird dort postuliert,
dass sowohl die NYHA-Funktionsklasse (Klasse | und Il) und die Anzahl der BPA-
Sitzungen (>3) Pradiktoren fiir das Ansprechen auf die BPAs sind. Im Hinblick auf die
DECT konnten Koike et al. (2021) zeigen, dass sich das PBV der gesamten Lunge durch

die BPA signifikant verbesserte.

5.1.3 Signifikante Zusammenhange Perfusionsvolumina und Lungenfunktion

Es  existiert nur eine Studie, die explizit die Veranderung von
Lungenfunktionsparametern durch BPA untersucht hat. Hier wurde beschrieben, dass
es im Rahmen der Intervention bei 25 Patient*innen zu einem Anstieg der forcierten
Vitalkapazitat, der forcierten Einsekundenkapazitat (FEV1) (p=0,038) und des
maximalen Atemvolumens (MVV) (p<0,005) kommt (Jin et al., 2019).
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5.1.4 Veranderung von Spiroergometrie-Parametern

Bereits 2014 analysierten Held et al. mittels Spiroergometrie erhobene Daten von 42
Patient*innen mit CTEPH. Dabei schlossen sie nur baseline-Werte ein und konnten
hierbei zeigen, dass folgende Parameter sich signifikant (p<0,001) von Gesunden
unterschieden: ventilatorische Effizienz (Ve/VCO2) (erhoht), ventilatorisches Aquivalent
fuir O2 (EQo2) (erhéht), ventilatorisches Aquivalent fir CO2 (EQcoz2), endtidaler
Partialdruck fir CO2 (PETCO2) (reduziert). Anand et al. konnten 2019 mit 31
Patient*innen zeigen, dass im Zuge der BPA die VE/VCO:2

signifikant  (p=0,03) abfallt. =~ Zudem  untersuchten sie den maximalen
Sauerstoffverbrauch, der postinterventionell gegenliber dem préinterventionellen Wert
angestiegen war  (p=0,08). Studien Uber  Zusammenhange zwischen
spiroergometrischen Daten und Perfusionsvolumina konnten aktuell nicht gefunden

werden.

5.2 Ergebnisse der vorliegenden Studie

Entsprechend der Ergebnisse unserer Arbeit lassen sich mithilfe der im DECT
bestimmten Perfusionsvolumina Rlckschlisse auf hamodynamische Parameter ziehen.
Hierbei ist besonders bedeutsam, dass von der Veranderung des hypoperfundierten
Volumens auf eine Veranderung des mPAPs riickgeschlossen werden kann (1= 0,296;
p= 0,024). Dies gewinnt besondere Kklinische Bedeutung, da der mPAP als
grundlegendes Kriterium zur Diagnostik bei CTEPH dient (Kim et al., 2018) und auch
den Schweregrad der Erkrankung mitbestimmt. Daneben konnte ein Zusammenhang
zwischen dem prainterventionellen Verhaltnis aus Hypo- und Gesamtperfusion und der
Veranderung der 6MWD (1=0,353; p=0,048) beobachtet werden. Vergleichend konnte
nur eine Studie gefunden werden, die pra- und postinterventionelle Daten einschlief3t
(Koike et al., 2016). Allerdings wurde dabei keine Differenzierung in Normal-, Hypo- und
Hyperperfusion vorgenommen, sondern der Fokus auf das gesamte PBV gelegt. Trotz
dieser Einschrankung weisen die Ergebnisse in dieselbe Richtung. Im Hinblick auf die in
unserer Studie verwendete Unterteilung in unterschiedliche Perfusionsbereiche
erscheint der PBV-Score (Takagi et al.,, 2016) am ehesten vergleichbar, da hier das
Ausmall der verschiedenen Perfusionsauspragungen (Gesamt-, Normal-, Hypo-,
Hyperperfusion) ausgedrickt wird. Allerdings wurden hier nur baseline-Daten erhoben,
was einen Vergleich der Ergebnisse einschrankt. Zudem konnten die als signifikant
beschriebenen Korrelationen zwischen Perfusionsvolumina und hamodynamischen

Parametern nicht reproduziert werden.
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Im Rahmen der BPA kann ein Anstieg des normalperfundierten Volumens beobachtet
werden (p<0,001) ebenso wie des gesamtperfundierten Volumens (p=0,006). Dies findet
sich im Einklang mit dem bereits beschriebenen Anstieg des Volumens der perfundierten
Lunge (Wang et al., 2022; Koike et al., 2021), wobei die Aussagen keine Angaben uber
die Auspragung der Perfusion (Hypo-/ Hyperperfusion) machen.

Eine Ubersicht Uber die Effekte auf die einzelnen Segmente zeigte, dass in der Mehrheit
durch die BPA eine Verbesserung oder Normalisierung der Perfusion eintrat, in einigen
Fallen war der Befund konstant. Bei mehr als 90% der Patient*innen wurde die
Intervention in Segment V, VIl und IX (in beiden Lungen) durchgefiihrt sowie in Segment

X im rechten Lungenfligel.

Bei der statistischen Auswertung unserer Daten fiel ein Zusammenhang zwischen den
im  DECT  erhobenen Perfusionsvolumina  und  Parametern aus  der
Bodyplethysmographie auf. Dabei korrelierte das prainterventionelle Volumen der
gesamten Perfusion sowohl mit der absoluten maximalen Vitalkapazitat (1=0,557;
p<0,001) als auch mit der absoluten totalen Lungenkapazitat (1=0,492; p<0,001). Das
normalperfundierte Volumen korrelierte mit der absoluten DLCO (1= 0,265; p= 0,048).
Zudem fiel ein Anstieg der totalen Lungenkapazitdt nach BPA auf (absolut: p<0,004;
relativ: p<0,005). Dieser Eindruck deckt sich mit den Beobachtungen von Jin et al.
(2019). Zu maoglichen Korrelationen aus Perfusionsvolumina und Lungenfunktionswerten

konnten in der Literatur keine Anhaltspunkte gefunden werden.

Eine Auswertung der Daten aus der Spiroergometrie zeigte prainterventionell eine
erniedrigte VOzkg/max (im Median 12,2 mL/min/kg KG, entsprechend 56% des Solls),
welche sich im Zuge der BPA signifikant auf 14,5mL/min/kg KG (p=0,025) bzw. 73% des
Solls (p=0,003) erhdhte. Zudem beobachteten wir einen signifikanten Abfall der VeCO:
(p=0,002). Dies ist mit den Ergebnissen von Anand et al. (2019) vergleichbar. Das
Volumen der Gesamtperfusion korreliert signifikant mit der Differenz der respiratorischen
Austauschquotienten (RERmax) (1=0,377, p=0,043, n=16). Zudem lie} sich ein
Zusammenhang zwischen dem prainterventionellen Volumen der Hypoperfusion und der

maximal erreichten Wattzahl zu diesem Zeitpunkt erkennen (1=0,449, p= 0,006, n=21).

Weiteres Ziel dieser Arbeit war, mdgliche Pradiktoren fiir ein glinstiges Outcome zu
finden. Flr die verwendete Methodik erschien die Stichprobe jedoch zu klein. Es zeigte
sich, dass ein niedrigeres hyperperfundiertes Volumen mit einer Verbesserung der
6MWD assoziiert ist (p=0,05).
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5.3 Kritische Betrachtung der DECT

Die Bildgebung spielt eine grof3e Rolle in der Differenzierung der CTEPH von anderen

Formen der PH. Derzeit gilt die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie als Goldstandard-
Screening-Methode der Wahl. Ein fehlendes Missverhaltnis von erhaltener Ventilation
und eingeschrankter Perfusion schlie3t eine CTEPH praktisch aus (Wilkens et al., 2016).
Der ersatzweise Einsatz der DECT im Sinne einer Screening-Untersuchung wird derzeit
diskutiert. Hauptziel unserer Arbeit war die Quantifizierung der
Lungenperfusionsvolumina anhand der DECT-Datensatze bei bereits gesicherter
Diagnose zur Beurteilung des Therapieerfolges. Dennoch sollen im Nachfolgenden

diese beiden diagnostischen Methoden kritisch gegentbergestellt werden.

Mithilfe der DECT ist der Nachweis von Veranderungen der Lungengefal’e moglich.
Perfusionsdefekte konnen visualisiert und quantifiziert werden. Nachteilig erscheint
jedoch eine eingeschrankte Verflgbarkeit der Methode und eine fehlende
Standardisierung und Validierung, so ein Artikel der Fleischner Gesellschaft (Remy-
Jardin et al., 2021). Interessanterweise liegt eine Studie vor, die die Sensitivitat der
DECT mit 100% und die Spezifizitat mit 96,6% angibt, was die korrekte Identifikation
eines Segmentes hinsichtlich seiner Perfusion, verglichen mit der Szinitgraphie, betrifft
(Schifler et al., 2021).

Die Ventilations-/Perfusionsszintigraphie weist eine hohe Sensitivitat (96-100%) und
Spezifitat (90-95%) auf und dient zur Differenzierung zwischen CTEPH und pulmonale
arterielle Hypertonie (PAH) (Kligerman et al., 2021). Als Screeningmethode ermdoglicht
sie, das Vorliegen einer CTEPH auszuschlieBen oder den Verdacht zu erharten. In
einem zweiten Schritt ist eine konventionelle CT mit Kontrastmittel notwendig, um die
Diagnose zu festigen und die Therapie zu planen. Die CT allein kann jedoch nicht zum
Ausschluss einer CTEPH dienen (de Perrot et al., 2021).

Beim Vergleich beider Verfahren zeigt sich eine groRe Ubereinstimmung (92% der
beurteilten Segmente; «k=0,5938) (SchiRler et al., 2021). Auch Masy et al. (2018)
konnten  dhnliche Ubereinstimmungen  zwischen DECT und Ventilations-
[Perfusionsszintigraphie zeigen (k=0,8). Zunachst in der DECT falsch-positiv
klassifizierte Patient*innen konnten hier mithilfe der CT-Angiographie korrekt
diagnostiziert werden. Dagegen zeigte sich nur ein maRiger Zusammenhang zwischen
den Perfusionsdefekten diagnostiziert durch eine Ventilations-/Perfusionsszintigraphie
und solchen nachgewiesen durch die DECT in einer Studie von Renapurkar et al (2018).
SchiBler et al. (2023) konnten zeigen, dass zur Diagnosestellung der CTEPH die DECT
der Lungenszintigraphie (hier als V/Q-SPECT) ebenblrtig ist (Sensitivitdt 79,2% vs

42



71,8%, Spezifitat 95% vs 86,7%, positiver pradiktiver Wert 91,4% vs 78,4%, negativer
pradiktiver Wert 87,2% vs 82%).

Die Darstellung der Lungenperfusion im Rahmen der Perfusionsszintigraphie erfolgt auf
Ebene der Arteriolen. Bei der DECT wird hingegen eine systemische Phase des
Lungenparenchyms aufgenommen, da hier zusatzlich auch die Perfusion Uber
systemisch-pulmonale Shunts dargestellt wird. Aus diesem Grund ist eine
Zusammenschau mit den Befunden aus der Analyse der Standard-CT-Untersuchung
nétig (Remy-Jardin et al., 2021). Durch Flllung der pulmonalen Strombahn Uber
systemische Kollateralen (Dorfmuller et al., 2014) mussten drei Patient*innen (9%) von
unserer Arbeit ausgeschlossen werden, bei denen der Kontrastmittelbolus bereits zu
weit in der Aorta fortgeschritten war. Damit ware die Aussagekraft im Rahmen einer

Screening-Untersuchung eingeschrankt und ein falsch-negatives Ergebnis denkbar.

Die durchschnittliche Strahlendosis im DECT betrug bei Schifler et al. (2021) 1,892mSv
und 1,911mSv (p=0.6115) in der Ventilations-/Perfusionsszintigraphie, sodass kein
signifikanter Unterschied bezlglich der Strahlendosis gefunden werden konnte. Einen
signifikanten Unterschied in der Strahlendosis konnte Schifler et al (2023) nachweisen:
24mSv+1,03 SD in der DECT wund 2,74mSvx0,26 in der Ventilations-
/Perfusionsszintigraphie (p=0,0081). Hohere Strahlendosen werden von Remy-Jardin et
al. (2021) angegeben: so lag die durchschnittliche Strahlenbelastung bei 3-5mSV bei der
DECT und etwa 2,6-3,5mSV bei der Ventilations-/Perfusionsszintigraphie (hier
zusatzlich einer durchschnittlichen Strahlenbelastung durch ein erganzendes
herkdbmmliches CT von 2-5mSV). Zusammengenommen zeigen sich beide

Untersuchungsmethoden mit einer ahnlichen Strahlenbelastung.

Im klinischen Alltag spielt auch die Dauer einer Untersuchung eine wichtige Rolle. Mit
durchschnittlich 25 Minuten (Schimichen et al.,, 2018) bendtigt eine Ventilations-
/Perfusionsszintigraphie deutlich mehr Zeit als ein DECT (unter funf Minuten) (Schifler
et al., 2023).

Als Erweiterung der DECT kann eine Ventilationsstudie mit Edelgasen erfolgen.
Patient*innen atmen hierbei nach einer Praoxygenierung mit 100% Sauerstoff ein
Gemisch aus 30% Xenon und 70% Sauerstoff ein, wahrend eine DECT-Aufnahme
stattfindet. Dabei kann die pulmonale Ventilation detaillierter als bei herkdmmlichen
Verfahren beurteilt werden; zudem kénnen die Lungenfunktion als auch der Ablauf der
Ventilation analysiert werden (Kong et al., 2014). Eine Kombination aus Ventilations- und
Perfusionsanalyse ist ebenfalls mdglich; so konnte ein mismatch zwischen Ventilation

und Perfusion bei Patient*innen mit Verdacht auf akute Lungenembolie nachgewiesen
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werden (Zhang et al., 2013). Bisher erfolgt die Durchfihrung solcher DECTs mit der
Ventilation von Edelgasen hauptsachlich auf Basis von Studien (Kong et al., 2014) und
wird klinisch zur Zeit vor allem genutzt, um die Lungenfunktion nach geplanter
Lungenresektion vorherzusagen, Erkrankungen der Bronchiolen beispielsweise nach
Lungentransplantation zu untersuchen oder die Ventilation bei Patient*innen mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung darzustellen (Ozawa et al., 2023). Studien zur

Anwendung einer solchen erweiterten DECT bei CTEPH stehen derzeit noch aus.

Auch wenn eine fortwahrende Weiterentwicklung der einzelnen bildgebenden Verfahren
zu verzeichnen ist, sind bei der Evaluation von Patient*innen mit CTEPH einander
erganzende Modalitaten notwendig: mit herkdmmlichen Kontrastmittel-CTs kdnnen fir
CTEPH typische Befundene erhoben werden wie Mosaikperfusion, dilatierte
Bronchialarterien, intraluminale Lasionen (Grosse et al., 2017). Zur Beurteilung der
kardialen Funktion ist die Magnetresonanztomographie (MRT) in besonderem Male
geeignet (Jardin-Remy et al., 2021). Mittels Angiographie und 3D-Rekonstruktionen
kénnen Obstruktionen und Stenosen nachgewiesen und exakt lokalisiert werden (Kiely
etal., 2019). Dabei ist eine mdglichst optimale Qualitdt anzustreben. Die DECT erscheint
als denkbare Alternative zur Ventilations-/Perfusionsszintigraphie; jedoch fehlen
standardisierte Aufnahmeprotokolle zur Generierung der Bilder sowie Studien zur
Validierung als diagnostische Methode. Auch die technische Verfigbarkeit stellt

heutzutage noch eine Herausforderung dar (Delcroix et al., 2021).

5.4 Limitationen

Einschrankend ist die relativ geringe Fallzahl mit lediglich 30 eingeschlossenen
Patient*innen zu nennen. Dabei gilt es zu beachten, dass die CTEPH insgesamt eine
seltene Erkrankung darstellt und nicht alle Patienten zu einer Nachuntersuchung im
Zentrum erschienen sind. Weiterhin mussten 9% der Patient*innen mussten aufgrund
unzureichender Qualitat (bei bereits zu weit fortgeschrittenen Kontrastmittel-Bolus) von
der Auswertung ausgeschlossen werden. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer

weiteren Optimierung und letztlich strikten Standardisierung der Untersuchung.
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6 Ausblick

Diese Arbeit zeigt, dass sich die in der DECT erhobenen Perfusionsparameter im
Rahmen der BPA verandern und die klinische Verbesserung der Patient*innen abbilden
kénnen. Hierfir ist die zeitgenaue Applikation des Kontrastmittelbolus sicherzustellen
und zu optimieren. Eine grofRere Patient*innenzahl kdnnte ermdglichen, aktuell noch
nicht signifikante Ergebnisse, beispielsweise eine Abnahme des hypoperfundierten
Volumens, zu erharten. Zudem koénnte es mdoglich sein, genauere Aussagen Uber
pradiktive Faktoren fur ein gunstiges Outcome der BPA zu treffen. Eine weitere
Verlaufskontrolle kénnte die Stabilitat der erreichten Verbesserungen abbilden. Es ist
vorstellbar, dass ein Re-Remodelling der Lungengefal’e erst nach einem langeren
Zeitraum auftritt. Die Erhebung von Perfusionsvolumina aus der Ventilations-/
Perfusionsszintigraphie koénnte fir einen Vergleich mit den im DECT erhobenen Daten
ausgefuhrt werden, um die Rolle des DECTs fiir die Verlaufskontrolle zu festigen. Beim
Vergleich der klinischen Parameter mit den quantifizierten Lungenperfusionsvolumina
zeigt sich, dass auch bei Patient*innen mit deutlich verbesserter Symptomatik und
Hamodynamik im DECT noch Perfusionsdefekte nachweisbar sind. Es ist unklar, ob
Patient*innen von erneuten Interventionen in diesen, vom DECT identifizierten

Bereichen profitieren kénnen.
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Zusammenfassung
Ziel

Die Rolle der Dual-Energy-Computertomographie (DECT) im Rahmen des Screenings
bzw. der Diagnostik chronisch thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (CTEPH)
wird derzeit intensiv diskutiert. Therapeutisch kommt fir etwa 2/3 der Patient*innen eine
chirurgische Desobliteration der Lungenarterien in Betracht. Fur inoperable CTEPH-
Patient*innen besteht neben einer gezielten medikamentdsen Therapie ggf. die
Méglichkeit einer interventionellen Versorgung mittels pulmonaler Ballonangioplastie
(BPA). Hierbei werden in mehreren Sitzungen subsegmental gelegene Lasionen der
Lungenarterien dilatiert. Die Verlaufsbeurteilung der auf diese Weise behandelten
Patient*innen erfolgt Ublicherweise mittels invasiver Bestimmung der pulmonalen
Hamodynamik. Ziel dieser Arbeit war es, die direkten und indirekten Veranderungen der

Lungenperfusion durch die BPA mittels DECT zu untersuchen.
Methoden

Zwischen Dezember 2016 und Januar 2021 wurde bei 30 Patient*innen im Rahmen der
Diagnostik eine pra- und postinterventionelle DECT durchgefiihrt. Die Veranderungen
der Lungenperfusionsvolumina wurden den Anderungen der klinischen Parameter

gegenubergestellt.

Ergebnisse

Durch die BPA konnte ein Anstieg des normal- (p<0,001) und des gesamtperfundierten
(p=0,006) Lungenvolumens beobachtet werden. Klinisch besonders relevant erscheint
der Zusammenhang zwischen einer Reduktion des hypoperfundierten Volumens und
einer Verbesserung des mPAPs (1=0,296; p=0,024). Es zeigten sich Korrelationen der
Perfusionsvolumina mit Parametern aus der Bodyplethysmographie, unter anderem
zwischen dem Volumen der Gesamtperfusion und der absoluten maximalen
Vitalkapazitat (1=0,557; p<0,001). Des Weiteren fiel ein Anstieg der absoluten totalen
Lungenkapazitat nach BPA auf (p<0,004).

Schlussfolgerung

Die DECT bietet als bildgebendes Verfahren zur postinterventionellen Verlaufskontrolle
bei inoperabler CTEPH verschiedene Vorteile im Vergleich zur konventionellen CT-
Angiographie. So ist die Quantifizierung von Verdnderungen der dargestellten
Lungenperfusionsvolumina  moglich. Dabei  bestehen  Zusammenhange zu
hamodynamischen Verbesserungen. Kritisch zu sehen ist das Fehlen standardisierter

Aufnahmeprotokolle und die derzeit noch geringe Evidenz.
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Summary

Objective

The use of dual- energy computed tomography (DE- CT) in the diagnostic work- up in
patients with chronic thromboembolic pulmonary (CTEPH) is of great interest and a
challenging subject in today’s medical field. Treatment of CTEPH is usually a surgical
domain. However, around one third of all CTEPH patients are not amenable for
pulmonary endarterectomy. These patients are treated with pulmonary hypertension-
targeted drugs, and with balloon pulmonary angioplasty (BPA) in selected cases.
Usually, follow- up is performed by invasive measurement of pulmonary hemodynamics.
The aim of this study was to evaluate whether changes in lung perfusion volumes before

and after BPA can be revealed by using DECT.
Methods

DECT was performed in 30 inoperable CTEPH patients before and six months after BPA.
We evaluated the lung perfusion volume in terms of normally, hypo- and hyperperfused
areas. Furthermore, relationships between improvement in lung perfusion volumes and

changes of clinical parameters were investigated.
Results

As a consequence of BPA an increase of normally perfused lung volume could be
observed (p< 0,001). There was a significant positive correlation between the pre- to
post- BPA improvements of reduced lung perfusion volume and mPAP (1= 0,296; p=
0,024). Interestingly, correlations of perfusion volumes and parameters of the
bodyplethysmography were found. Furthermore, an increase of the absolute total lung

capacity could be shown after BPA (p< 0,004).
Conclusion

DE-CT in patients with inoperable CTEPH treated with BPA allows quantification of
changes in lung perfusion volumes, which are corresponding with several hemodynamic
and clinical parameters. It is important to maintain an optimal and standardized
procedure for best analysis. By now, standardized protocols for acquisition are lacking

and evidence remains scarce.
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