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1. Einleitung

1.1 Pulmonale Hypertonie

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist durch eine chronische Erhéhung des pulmonal-
arteriellen Mitteldruckes (mPAP) definiert, wenn dieser einen Wert von 25mmHg im
Ruhezustand des Patienten Ubersteigt (Petkov & Doberer 2003, Olschewski 2013).

1.1.1 Epidemiologie

Der Prototyp der PH, die idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH), ist mit
einer Pravalenz von 5 bis 20 pro einer Million Menschen eine auf3erst seltene Erkran-
kung, wobei die Mortalitat heutzutage stark abgenommen hat. Dies ist den verfligbaren
und gezielten Therapiemdglichkeiten zu verdanken (Petkov & Doberer 2003, Ol-
schewski 2013). Allerdings fuhrt eine progrediente PAH zu einer zunehmenden
Rechtsherzinsuffizienz und unweigerlich zum Tod des Patienten durch Rechtsherzver-
sagen. Sie stellt somit eine lebensbedrohliche Erkrankung fir den betroffenen Patien-
ten dar (Petkov & Doberer 2003).

1.1.2 Klassifikation

Wahrend man seit der ersten WHO-Weltkonferenz 1973 zwischen der ,primaren und
,Sekundaren“ pulmonalen Hypertonie (PPH und SPH) differenzierte, wurde im Rahmen
der zweiten Weltkonferenz 1998 in Evian, Frankreich, der Begriff ,SPH“ gestrichen und
die Gruppe der ,pulmonal arterielle Hypertonie* (PAH) geschaffen. Fortan wurden finf
Krankheitsgruppen zur Klassifikation der PH unterschieden. Die weiteren Gruppen be-
inhalten pulmonale Hypertonien (PH), die aufgrund verschiedener Pathomechanismen
(kardial, pulmonal und thromboembolisch) oder auf dem Boden unklarer multifaktoriel-
ler Genese entstehen. Seit dem dritten Weltsymposium in Venedig, Italien, 2003 wurde
die PPH in die ,idiopathische“ bzw. ,familiare PAH* umbenannt und letztere in der vier-
ten Weltkonferenz 2008 in Dana Point, Kalifornien, USA, durch die ,hereditare“ Form
(HPAH) ersetzt. Aul3erdem ordnete man die Schistosomiasis, pulmonale venookklusive
Erkrankungen und kapillare Hamangiomatosen der PAH-Gruppe zu. Bei der dargestell-
ten Nomenklatur handelt es sich um die Modifizierung der Klassifikation im Rahmen
des funften Weltsymposiums der PH (WSPH) in Nizza, Frankreich (Olschewski et al.
2006, Olschewski 2013, Simonneau et al. 2013).



Nomenklatur und Klassifikation der pulmonalen Hypertonie modifiziert nach Simonneau
(Simonneau et al. 2013):

Klassifikation der pulmonalen Hypertonie*

1.

1

Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH)

1.1. Idiopathische PAH (IPAH)
1.2. Hereditare PAH (HPAH)
1.2.1. BMPR2
1.2.2. ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3. Unbekannt
1.3. Medikamenten- und Toxininduziert
1.4. In Assoziation mit (APAH):
1.4.1. Bindegewebserkrankungen
1.4.2. HIV-Infektion
1.4.3. Portaler Hypertension
1.4.4. Angeborenen Herzerkrankungen
1.4.5. Schistosomiasis
Pulmonale venookklusive Erkrankung und/oder pulmonale kapillare

Hamangiomatose

1
2.

Persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)

Pulmonale Hypertonie (PH) bei Linksherzerkrankungen

2.1. Linksventrikulare systolische Dysfunktion

2.2. Linksventrikulare diastolische Dysfunktion

2.3. Klappenerkrankungen

2.4. Angeborene/erworbene Obstruktion des Einfluss- und/oder
Ausflusstrakts des linken Herzens und kongenitale Kardiomyopathien

Pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/oder Hypoxamie

3.1. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.2. Interstitielle Lungenerkrankung

3.3. Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktivem oder obstruktivem
Muster

3.4. Schlafbezogene Atemstérungen

3.5. Alveolare Hypoventilationssyndrome

3.6. Chronische Exposition zu grofRer Hohe

3.7. Entwicklungsanomalien

Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH)

Pulmonale Hypertonie unklarer und/oder multifaktorieller Genese

5.1. Hamatologische Erkrankungen: chronische hamolytische Anémie,
myeloproliferative Erkrankungen, Splenektomie

5.2. Systemerkrankungen: Sarkoidose, Histiozytose, Lymphangioleiomyomatose

5.3. Metabolische Erkrankung: Glykogenspeicherkrankheit, Gaucher Krankheit,
Schilddriisenerkrankungen

5.4. Andere Erkrankungen: tumordse Obstruktion, fibrosierende Mediastinitis,
chronsiche Niereninsuffizienz, segmentale PH

* Funftes WSPH in Nizza (Frankreich) 2013. Die Hauptmodifikationen der Klassi-
fikation nach Dana Point 2008 sind fettgedruckt hervorgehoben.



1.2 Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie

Die CTEPH gehdrt zur vierten Gruppe der pulmonalen Hypertonien (siehe Klassifikati-
on) und ist durch organisierte Residuen ventser Thromboembolien gekennzeichnet,
die zu einer Verlegung im pulmonalvaskularen GefaR3bett filhren. Die persistierenden
Residuen fuhren zu einer Erhéhung des pulmonalvaskularen Widerstandes und somit
zu einer zunehmenden Rechtsherzbelastung. Unbehandelt resultiert fur die Betroffe-
nen ein hohes Risiko an einem Tod durch Rechtsherzversagen zu versterben (Moser
1973, Bonderman et al. 2005a, Hoeper 2006, Hoeper et al. 2009).

1.2.1 Epidemiologie

Eine exakte Inzidenz oder Pravalenz der CTEPH ist derzeit nicht bekannt (Hoeper
2006). Schatzungsweise gibt es in den USA 500 bis 2500 Falle von Neuerkrankungen
pro Jahr (Fedullo et al. 2001). Es wird angenommen, dass 3 bis 4 % aller Patienten mit
akuter Lungenembolie (LE) eine CTEPH im Verlauf entwickeln (Pengo et al. 2004).
Obwohl die CTEPH wesentlich seltener als die LE ist, stellt sie dennoch eine der hau-
figsten Ursachen der schweren PH dar (Olschewski et al. 2002a).

1.2.2 Pathophysiologie

Heutzutage sind verschiedene Risikofaktoren, die zur Entstehung einer CTEPH fiihren
konnen, bekannt. Dazu gehoren chronische inflammatorische Erkrankungen, wie chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen und chronische Osteomyelitiden, sowie die
Splenektomie oder eines ventrikulo-atrialen Shunts zur Behandlung eines Hydrocepha-
lus (Bonderman et al. 2005a). Des Weiteren kénnen maligne Erkrankungen, eine Er-
satztherapie mit Schilddriisenhormonen oder Verweilkatheter, wie Dauerdialysekathe-
ter, implantierbare Defibrillatoren und Herzschrittmacher, zu einer CTEPH fihren
(Bonderman et al. 2008).

Die genaue Ursache fur die Entstehung einer CTEPH ist bis heute unklar. Man geht
davon aus, dass sie die Folge von Gefaliverschlissen ist, die durch Thromben vendser
pulmonaler Embolien (PE) hervorgerufen werden (Moser 1973, Bonderman et al.
2005a). Nach einem initialen thromboembolischen Ereignis, das symptomatisch oder
asymptomatisch ablaufen kann, weisen die Patienten Monate bis Jahre keinerlei
Symptomatik auf - die sogenannte ,Flitterwochenperiode” - bis es allerdings zu wach-
sender Luftnot unter Belastung kommt (Lang et al. 2001). In einer prospektiven Studie
von Pengo et al. im Jahre 2004, die 233 Patienten mit einer akut aufgetretenen PE
einschloss, manifestierte sich die chronisch pulmonale Hypertonie (CPH) bei 3,1% der

Patienten im ersten Jahr und bei 3,8% innerhalb von 2 Jahren (Pengo et al. 2004).



Zudem zeigte eine internationale prospektive Studie, die 679 Patienten mit neu aufge-
tretener CTEPH (= 6 Monate) untersuchte, dass 74,8 % klinisch apparente LE in der
Vorgeschichte aufwiesen (Pepke-Zaba et al. 2011). Allerdings ist die Entstehung einer
CTEPH nicht nur durch GeféaRRobstruktionen aufgrund ungeloster Thromboembolien
erklarbar, sondern es findet vielmehr ein progressiver GefaRumbau (,Remodelling®) der
pulmonalen GeféRe mit morphologischen Verdnderungen nach pulmonalen Embolien
statt (Fedullo et al. 2001). Egermayer et al. stellten 2000 die Hypothese auf, dass die
CTEPH in den meisten Fallen die Folge vaskularer Obstruktionen ist, die durch in situ
Thrombosen und durch eine Arteriopathie der pulmonalen Gefaf3e hervorgerufen wer-
den, weil sie der Meinung waren, dass die LE nicht als alleiniger Grund fir die Entste-
hung einer CTEPH verantwortlich sein kann (Egermayer & Peacock 2000). Bereits
1973 beschrieben Moser und Braunwald ein pulmonales Gefal3bett aus zwei Kompar-
timenten (,two-compartment pulmonary vascular bed*), d.h. kleine muskulare Arterien
distal der offenen Gefale, die ausgepragte Veranderungen zeigten. Die kleinen Gefa-
Re distal verschlossener Arterien, die nicht den hohen Driicken und Scherkraften aus-
gesetzt waren, stellten sich dagegen meist vollig unverandert dar (Moser 1973, Hoeper
2006). Im Gegensatz dazu demonstrierten Moser et al. im Jahre 1993, dass sich so-
wohl hinter offenen als auch hinter teilweise oder ganz verschlossenen Gefal3en, deut-
liche Veranderungen im pulmonalen GeféalRbett zeigten. Aul3erdem kamen sie zu dem
Entschluss, dass ein pulmonal vaskularer Gefal3umbau mit plexiformen L&sionen der
kleinen nicht-elastischen Arterien, fir alle Formen der PAH typisch sind (Moser 1993).
Dennoch unterscheiden sich der Grad und die Verteilung plexiformer L&sionen, als
Kennzeichen des obstruktiven GefalRumbaus der Intima, vom klassischen Muster der
PH. Ferner zeigten Patienten mit CTEPH geringere Wandverdickungen der Intima klei-
ner Arterien und Arteriolen als bei Patienten mit IPAH (Yi et al. 2000). Die genaue Ver-
teilung und Charakteristik der Mechanismen, die zur Entstehung der CTEPH beitragen,
ist noch nicht vollstandig geklart. Dennoch wird die Mikroangiopathie der pulmonalen
GefalRe als Hauptgrund fur das Fortschreiten der Erkrankung angesehen und ist eine
wichtige Determinante fur das postoperative Ergebnis. Patienten, bei denen die Er-
krankung auf subsegmentaler Ebene stattfindet, sind die schlechteren Kandidaten fir
eine chirurgische Therapie, da es eher unwahrscheinlich ist, dass die pulmonale H&a-
modynamik durch eine Operation verbessert wird (Jamieson et al. 2003, Dartevelle et
al. 2004, Galie et al. 2009).

1.2.3 Klinische Symptomatik

Die Diagnosestellung einer CTEPH ist oftmals sehr schwierig, da sie im Gegensatz zur

akuten LE Uber einen langeren Zeitraum nur durch sehr unspezifische Symptome ge-
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kennzeichnet ist. Bei mehr als 50 % der Patienten mit einer CTEPH bestehen keine
Zeichen einer akuten LE. Somit wird sie haufig erst sehr spat zum Beispiel im Rahmen
einer Rechtsherzbelastung in Betracht gezogen (Dartevelle et al. 2004, Klepetko et al.
2004). Anfanglich prasentieren sich die Patienten mit typischen Symptomen einer PH,
wie Luftnot unter Belastung, rascher Ermudbarkeit und verminderter Leistungsfahigkeit.
Diese unspezifischen Symptome werden oftmals verkannt und auf andere kardiopul-
monale Erkrankungen, mangelnde Kondition und sogar auf psychogene Luftnot zu-
rickgefuhrt (Fedullo et al. 2001, Jamieson et al. 2003, Hoeper 2006). Weitere Symp-
tome sind Schwindel, belastungsabhangige Synkopen unklarer Ursache, Thorax-
schmerzen und Bluthusten (Lang et al. 2001). Im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
koénnen klinische Symptome wie Beinddeme, Halsvenenstauung oder Aszites im Sinne
des Verlustes rechtsventrikularer Funktion auftreten (Hoeper 2006). In der Regel sieht
man bei einer rechtsventrikularen Funktionsstérung einen Rechtslagetyp mit dominan-
ter R-Zacke in V1 im Sinne eines inkompletten Rechtsschenkelblockes im Elektrokar-
diogramm (EKG) (Olschewski et al. 2002a, Madani & Jamieson 2007). Der funktionelle
Schweregrad der PH wird nach der zweiten WHO-Weltkonferenz 1998 in Evian, Frank-
reich im Sinne einer modifizierten NYHA-Klassifikation in die Klassen | bis IV eingeteilt
(Olschewski et al. 2006).

1.2.4 Bildgebende Diagnostik und Evaluation der Himodynamik

Da die CTEPH potenziell durch die chirurgische Intervention heilbar ist und sich die
Therapiemdglichkeit somit substantiell von der einer PAH unterscheidet, ist es bei Pa-
tienten mit ungeklartem pulmonalen Hypertonus essentiell herauszufinden, ob eine
CTEPH vorliegt (Hoeper 2006, Olschewski et al. 2006). Der Verdacht einer CTEPH
sollte nahe liegen, wenn der Patient eine Krankheitsgeschichte mit vorangegangenen
venodsen Thromboembolien aufweist. Zeigt ein Patient nach dem Ereignis einer akuten
LE Zeichen pulmonaler Hypertonie oder rechtsventrikularer Dysfunktion wahrend des
Krankenhausaufenthalts, sollte er im Laufe von 3 bis 6 Monaten nach dem initialen
Geschehen eine Echokardiographie erhalten, um festzustellen, ob sich die PH verbes-
sert hat (Galie et al. 2009).

Rontgen-Thorax

Es wird empfohlen, dass bei allen Patienten mit ungeklarter PH eine standardisierte
Diagnosestellung erfolgt. Dazu gehoren die Rontgenibersichtsaufnahme des Thorax
und die Echokardiographie. Obwohl eine Vielzahl der Patienten keine pathologischen
Auffalligkeiten im Réntgen-Thorax zeigen, kdnnen Zeichen einer PH vorhanden sein,

wie zum Beispiel eine Dilatation der zentralen Pulmonalarterien oder die Vergrof3erung



des rechten Ventrikels. Zudem lassen sich hypoperfundierte Areale im Sinne einer Ob-
struktion der pulmonalen Geféal3e oder abrupte GeféaRabbriiche im Bereich der Lappen-
oder Segmentarterien erkennen (Madani & Jamieson 2007). Die Lungenfelder stellen
sich bei einer PH meist normal dar, sodass der Hauptgrund einer Rontgenaufnahme
des Thorax darin liegt, andere Differenzialdiagnosen wie z.B. eine Lungenfibrose aus-
zuschlieBen (Olschewski et al. 2006).

Echokardiographie

Echokardiographisch sind eine Rechtsherzvergroferung mit Septumhypertrophie so-
wie eine Trikuspidalinsuffizienz gute Parameter zur Erfassung einer PH. Es kdnnen
massive VergroRerungen der rechtsventrikularen Masse und eine deutliche Verschie-
bung der interventrikularen Septumbewegung nach links wahrend der Systole vorhan-
den sein (Brett et al. 2001, Lang et al. 2001). Die Echokardiographie dient jedoch
hauptsachlich dem Ausschluss einer Linksherzinsuffizienz, da diese die Hauptursache

fur eine PH darstellt.

Ventilations-Perfusionsszintigraphie

Die Ventilations- und Perfusionsszintigraphie (V/Q Szintigraphie) ist das Verfahren der
Wahl, um eine CTEPH zu diagnostizieren. Zeigen sich in der Perfusionsszintigraphie
ein oder mehrere mindestens segmentale Perfusionsdefekte ohne begleitende Belif-
tungsstorung, ist die Diagnose einer CTEPH bestatigt. Im Gegensatz dazu schlief3t ein
unauffalliger Perfusions-Befund eine CTEPH aus (Moser KM. et al. 1988, Lang et al.
2001, Fedullo et al. 2001, Hoeper 2006). Dennoch unterschéatzt die V/Q Szintigraphie
haufig das AusmaR der pulmonalen GefaRobstruktionen im Vergleich zur
Pulmonalisangiographie (PA) oder zum intraoperativen Bild (Ryan 1988). Bestatigt sich
demnach der Verdacht einer CTEPH, sollten weitere bildgebende Verfahren folgen
(Hoeper 2006).

Computertomographie

Die Mehrzeilen-Spiral-Computertomographie (MS-CT) mit intravendser Kontrastmittel-
gabe stellt eine aussagekraftige Diagnosemdoglichkeit der PH dar (Lang et al. 2001).
Durch ihre ausgezeichnete Bildqualitdit ermdglicht die Computertomographie-
Angiographie (CTA) die Darstellung typischer angiographischer Befunde, wie den
stumpfen Gefal3abbrichen, WandunregelméaRigkeiten, Strickleiterthromben, bandfor-
migen Stenosen sowie das Vorkommen geschlangelter GefalRe und poststenotischer
Dilatation als indirekte Zeichen einer CTEPH (Reichelt et al. 2009). Weiterhin detektiert
die CTA randstéandig gelegene Thromben der pulmonalen Gefal3wande, die von der PA

Ubersehen werden kénnen (Ley et al. 2012). Eine CTA ist indiziert, wenn das Ergebnis



der V/Q Szintigraphie unklar ist oder Perfusionsdefekte in der Lunge aufzeigt. Dennoch
gibt es heutzutage trotz grof3er Fortschritte in der Computertomographie (CT) keine
hinreichende Evidenz dafiir, dass eine unaufféllige CTA das Vorhandensein einer
CTEPH ausschlie3t (Galie et al. 2009). In einer Studie von 2007 verglichen Tunariu et
al. die CTA mit der V/Q Szinitgraphie im Hinblick auf die Wertigkeit als
Screeningverfahren fir das Vorliegen einer CTEPH. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
die V/IQ Szintigraphie eine weitaus hbhere Sensitivitat (97,4 %) als die CTA (51,3 %)
aufweist (Tunariu et al. 2007). Zudem erfasst die CTA Uberwiegend die pathologischen
Befunde, die in proximalen Gefa3abschnitten der Lungenarterien vorliegen und somit
als operabel gelten. Distal gelegene GefalRbefunde der pulmonalen Segment- oder
Subsegmentarterien, die meistens als inoperabel eingestuft werden, kénnen verkannt
werden (Kim et al. 2013). Selbst die Untersuchung mit einem 320-Zeilen-Multidetektor-
Computertomographen (MD-CT) wies eine geringere Sensitivitat in segmentaler Ebene
der pulmonalen Gefale als in der Haupt- bzw. Lappenebene auf (85,8 % versus 97,0
%) (Sugiura et al. 2013). Demnach ist die CTA als alleinige Screeningmethode unge-
eignet, da sie potenziell inoperable Patienten mit einer CTEPH Ubersehen kann (Kim et
al. 2013). Trotzdem hat die CTA einige Vorteile gegenuber der konventionellen PA,
denn sie stellt eine schnelle und nicht-invasive Routinemethode dar, die weitgehend
verfugbar ist (Coulden 2006). Zudem erlaubt die MS-CT die gleichzeitige Erfassung
des Lungenparenchyms, der GefaRe und der umliegenden mediastinalen Organe. Da-
zu gehdrt das fur die CTEPH typische Muster einer Mosaikperfusion, welches Hinweise
auf das Vorliegen regionaler Perfusionsunterschiede in der Lunge gibt und somit bei-
spielsweise auf Gefalverschlisse hindeuten kann (Lang et al. 2001, McCann et al.
2012). Ferner konnen keilformige Perfusionsdefekte, VergroRerungen des rechten
Ventrikels und/oder der pulmonalen Hauptstammarterien, Asymmetrien der Lappen-
und Segmentarterien im Hinblick auf Gré3e und Verteilung, sowie bronchiale Kollate-
ralgefal3e, deren Vorkommen laut einer Studie von Kauczor et al. mit einem geringeren
postoperativen Mortalitatsrisiko vergesellschaftet sind, in der CT auftreten (Wilkens et
al. 2011, Castafier et al. 2009, Kauczor et al. 1994). Auf Grund der komplexen Situati-
on sollten Patienten mit Verdacht auf eine CTEPH in der V/Q Szintigraphie und/oder in
der CTA an ein Expertenzentrum verwiesen werden, um eine entsprechende medizini-
sche Weiterbehandlung zu gewahrleisten. Zur Planung des therapeutischen Konzepts
gehort neben der Durchfiihrung einer selektiven Digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA) eine Rechtsherzkatheteruntersuchung zur Erhebung hdmodynamischer Para-
meter (Galie et al. 2009, Wilkens et al. 2014).



Rechtsherzkatheteruntersuchung

Da ein pulmonaler Hochdruck infolge chronischer Thromboembolien auftreten kann, ist
die Evaluation der Hamodynamik mittels Rechtsherzkatheter (RHK) zur Therapiepla-
nung obligat. Obendrein erlaubt sie die Beurteilung tber die Schwere der Rechtsherz-
insuffizienz durch Messungen des mittleren rechtsatrialen Drucks (mRAP), der kardia-
len Auswurfleistung und der gemischtvenésen Sauerstoffsattigung (S,,0,), die wichtige
Aussagen zum Schwergrad der Erkrankung, zur Operabilitat und zur Prognose zulas-
sen (Dartevelle et al. 2004, Hoeper et al. 2009). Laut Leitlinien der European
Respiratory Society (ERS) bestatigt eine diagnostizierte prakapillare PH (mPAP grof3er
oder gleich 25 mmHg, ein Wedge-Druck (PCWP = Pulmonal arterieller Verschluss-
druck) kleiner oder gleich 9 mmHg und ein pulmonaler GefalRwiderstand (PVR) groéf3er
als 2 Wood-Einheiten) die Diagnose einer CTEPH bei Patienten mit multiplen

thromboembolischen Gefal3verschliissen (Galie et al. 2009).

Magnetresonanzangiographie

Die kontrastmittelgestitzte Magnetresonanzangiographie (MRA) ist eine nicht-invasive
Untersuchungsmethode zur Abbildung der pulmonalen GefalRe bis zur subsegmentalen
Ebene. Im Rahmen einer Studie 2004, in der Kreitner et al. 34 Patienten vor und nach
einer PEA mittels MRA und DSA untersuchten, stellte sich heraus, dass die MRA cha-
rakteristische angiographische Befunde wie stumpfe GefalRabbriiche, Kaliberspriinge
oder intraluminale Strickleiterthromben und bandférmige Stenosen gut darstellte, aber
der selektiven DSA im Hinblick auf die Erfassung der Subsegmentarterien (93 %) un-
terlegen war, wahrend sie auf segmentaler Ebene alle pulmonalen Gefalie abbildete.
In der Beurteilung des proximalen Ausmalfies von zentralem thrombotischem Material
erreichte die MRA jedoch eine hohere Sensitivitat. Des Weiteren erlaubt die MRA eine
funktionelle Evaluation des rechten Herzens und verzeichnete einen postoperativen
Erfolg im Sinne der Abnahme des mPAP. (Kreitner et al. 2004). AbschlieBend lasst
sich sagen, das die kontrastmittelverstarkte MRA, die sowohl hdmodynamische Infor-
mationen liefert als auch die GefaBmorphologie adaquat abbildet, Gber ein groRes Po-
tenzial in der Diagnostik der CTEPH verfigt und in der Zukunft zunehmend an Bedeu-

tung gewinnen konnte (Kreitner et al. 2007, Fedullo et al. 2011).

Pulmonalisangiographie

Die selektive Pulmonalis-DSA gilt weiterhin als Goldstandard zur diagnostischen Eva-
luation der CTEPH an dem neue bildgebende Verfahren wie CT und Magnetresonanz-
tomographie (MRT) validiert werden mussen (Pitton et al. 2002, Galie et al. 2009, Rei-
chelt et al. 2009). Neben der Bestatigung der Diagnose, lasst sie durch die detaillierte

Darstellung und Lokalisation der proximal sowie distal gelegenen Gefal3veranderungen

8



eine Aussage uber die Operabilitat des Patienten treffen und tragt somit zur Planung
der chirurgischen Intervention erheblich bei (Auger et al. 1992, Jamieson et al. 2003,
Dartevelle et al. 2004). Zu den typischen angiographischen Befunden der CTEPH ge-
horen unscharf begrenzte intraluminale Fillungsdefekte, GefalBwandunregelmafigkei-
ten, Stenosen oder Verschlisse der zentralen, lobaren, segmentalen und peripheren
Pulmonalarterien sowie membrantse bzw. strickleiterartige Thromben, die das kom-
plexe Muster organisierter Restthromben bzw. partiell geléster Thromboembolien re-
flektieren (Auger et al. 1992, Pitton et al. 2002, Klepetko et al. 2004, Wagenvoort CA
1995). ,Membranartige fadenférmige Restthromben werden als Strickleitersysteme
bezeichnet® (Breithecker 2004). Ferner prasentieren sich Kaliberspriinge,
poststenotische Dilatationen und geschlangelte GefalRe als indirekte Zeichen einer
CTEPH (Auger et al. 1992, Reichelt et al. 2009). Auger und Kollegen verglichen 1992
angiographische Gefallmuster mit den entsprechenden Gefal3befunden nach pulmona-
ler Endarteriektomie (PEA). Hierbei entsprachen obstruierende bzw. partiell okkludie-
rende Thromben in der Angiographie dem Vorhandensein organisierter Thromben in
der PEA. Bei den sog. bandférmigen Stenosen und Strickleiterthromben, d.h. band-
oder fadenférmige Verengungen der GefalR3e in der PA, welche oftmals mit
poststenotischer Dilatation einhergehen, fanden sich dagegen ringférmige Thromben
im chirurgischen Praparat. Das angiographische Bild der GefaBwandunregelmafigkei-
ten war mit irregular organisierten und randstandig gelegenen Thromben assoziiert.
Weiterhin korrelierten die angiographisch sichtbaren Kaliberspriinge der Lungengefale
mit verschiedenen potenziellen Befunden in der PEA: Rekanalisierung innerhalb eines
groBRen Thrombus, Verengung des arteriellen Lumens durch einen konzentrisch ange-
ordneten und organisierten Thrombus der Gefallwand sowie die Kontraktion der Lun-
genarterie aufgrund des organisierten Thrombus (Auger et al.1992). Die Mehrzahl der
Patienten weist mindestens zwei dieser Befunde in der Angiographie auf, die typi-
scherweise beide Lungenhdlften betreffen (Fedullo et al. 2011). Insgesamt zeigt sich in
der Pulmonalis-DSA die Kontrastmittelanfarbung der Bezirke distal der
thromboembolischen GefalRveranderungen reduziert bis aufgehoben und es kommt zu
GefalRabbriichen sowie zur Rarefizierung arterieller Gefal3e (Breithecker 2004). Wird
die PA durch einen erfahrenen Untersucher durchgefihrt, gilt sie sogar bei Patienten
mit schwerer CTEPH als sicheres diagnostisches Verfahren, da die Bolusinjektion mit-
tels nicht-ionischem Kontrastmittel (KM) keine wesentlichen Auswirkungen auf die Ha-
modynamik hat (Pitton et al. 1996, Hoeper et al. 2006). Dennoch ist die PA ein invasi-
ves diagnostisches Verfahren mit einer Strahlenbelastung fur den Patienten und hat

somit ein entsprechendes Risikopotential (Vogl et al. 2011).



1.2.5 Prognose

Unbehandelt ist die Prognose der CTEPH sehr schlecht, daher sollte sie in einem fri-
hen Stadium erkannt und therapiert werden. In einer prospektiven Studie von 1982, die
26 Patienten mit CTEPH bis zu 15 Jahre lang beobachtete, fanden Riedel et al. her-
aus, dass die Erkrankung bei Betroffenen mit einem initialem mPAP gréRer als 30
mmHg immer progressiv verlauft. Bei einem mPAP von 31 bis 40 mmHg betragt die
Funf-Jahres-Uberlebensrate weniger als 50 % und bei einem mPAP von 41 bis 50
mmHg weniger als 30 %. Ab einem mPAP von mehr als 50 mmHg liegt die Funf-
Jahres-Uberlebensrate sogar bei weniger als 10 % (Riedel 1982). Damit ist die Prog-
nose einer nicht behandelten CTEPH mit einer Vielzahl maligner Erkrankungen ver-
gleichbar. Die proximale Form der CTEPH hat aufgrund der chirurgischen Interventi-
onsmoglichkeit die beste Prognose. Eine Studie von Gan et al. stellte 2010 operierte
den konservativ behandelten Patienten gegenuber. Fur den proximalen Typ der
CTEPH liegen die Uberlebensraten nach 10 und 15 Jahren von operierten versus kon-
servativ behandelten Patienten bei 94,6 + 2,4% und 1,0 + 4,2% versus 81,4 + 7,1%,
und 56,4 + 14,7%. Allerdings bietet eine Operation den Patienten mit einer distalen
Form der CTEPH im Hinblick auf die Uberlebenszeit keinen Vorteil (Gan et al. 2010).

1.2.6 Therapie

Therapeutisch steht die lebenslange Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten und
einem Ziel-INR zwischen 2 und 3 an erster Stelle, um den Patienten vor wiederkehren-
den thromboembolischen Ereignissen zu bewahren. Persistiert die pulmonale Hyperto-
nie nach mehr als 3 Monaten mit einer solchen Behandlung, sollte die Fragestellung
nach einer Indikation zur PEA in einem spezialisierten Zentrum evaluiert werden (Ol-
schewski et al. 2002a, Hoeper 2006, Galie et al. 2009).

Pulmonale Endarteriektomie

Die Behandlungsmethode der Wahl stellt die chirurgische PEA dar (Jamieson et al.
2003, Klepetko et al. 2004). Dabei handelt es sich um die operative Entfernung des
organisierten thrombotischen Materials der Pulmonalarterien unter Erzeugung eines
hypothermen Kreislaufstillstandes zur besseren Einsicht in das Operationsgebiet
(Jamieson et al. 2003, Dartevelle et al. 2004). Ziel des operativen Eingriffs ist die Re-
duktion des pulmonalen Widerstandes und die daraus resultierende Verbesserung der
pulmonalvaskularen Hamodynamik bis hin zur Normalisierung sowie die Zunahme an
korperlicher Leistungsfahigkeit, was die potentielle Heilung der an CTEPH erkrankten
Patienten bedeuten kann (Jamieson et al. 2003, Dartevelle et al. 2004, Wilkens 2007,

Hoeper et al. 2009). Einer internationalen prospektiven Zusammenstellung postopera-
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tiver Ergebnisse zufolge war ein Abfall des PVR von 698 auf 235 dyn x s x cm™, d.h.
eine Reduzierung um mehr als 50 %, sowie eine Verlangerung der mittleren Gehstre-
cke beim 6-Minuten-Gehtest von 362 auf 459 m nach statt gefundener PEA zu ver-
zeichnen (Mayer et al. 2011). Die 5-Jahresiiberlebensrate der Patienten liegt derzeit
durchschnittlich bei 75-80 % und weist in spezialisierten Zentren ausgezeichnete Er-
gebnisse mit einer Mortalitdtsrate von weniger als 5 % auf (Jamieson et al. 2003,
Klepetko et al. 2004, Pepke-Zaba et al. 2011, Mayer et al. 2011). Dennoch stellt die
PEA eine Hochrisikooperation dar und ist nicht fur jeden Patienten als bestmdgliche
Therapieoption geeignet, da die Mortalitatsrate einer PEA eng mit dem
hamodynamischen Schweregrad der Erkrankung in Verbindung steht. Dabei ist der
praoperative PVR ein guter prognostischer Marker, weil er in unmittelbarer Beziehung
Zur perioperativen Mortalitat zu stehen scheint. In einer Studie zeigte sich eine Mortali-
tatsrate von 4 % bei Patienten mit einem préaoperativen PVR von weniger als 900 dyn x
s x cm™im Gegensatz zu einer finfmal hoheren Mortalitatsrate von 20 % bei einem
PVR von mehr als 1200 dyn x s x cm™ (Dartevelle et al. 2004). Zudem erwies sich der
postoperative PVR als wichtiger Pradiktor beziiglich der postoperativen Mortalitét.
Jamieson et al. kamen zu dem Ergebnis, dass Betroffene mit einem postoperativen
PVR von weniger als 500 dyn x s x cm™ eine Mortalitatsrate von weniger als 0,9 %
aufwiesen - verglichen zu 30,6 % bei einem PVR von mehr als 500 dyn x s x cm™
(Jamieson et al. 2003). Als weitere Risikofaktoren fur eine Operation gelten die Abwe-
senheit vorausgegangener akuter Thromoboembolien und eine nicht tbereinstimmen-
de Hamodynamik im Bezug auf das angiographische Bild der GefalRveranderungen
(Dartevelle et al. 2004, Galie et al. 2009). Es kann nur dann ein akzeptables
hamodynamisches Ergebnis nach einer Operation erzielt werden, wenn die Beeintrach-
tigungen der Hamodynamik mit den GefaRveranderungen in Beziehung stehen. Die
kritischsten Determinanten fiir die Operabilitat sind die Lokalisation und das Ausmalf
der proximalen thromboembolischen Verschlisse der Pulmonalarterien. Sie missen
mindestens die Haupt-, Lob&r- oder proximalen Segmentarterien betreffen. Zu weit
distal gelegene GefalRverschlisse sind einer PEA unzuganglich. Die einzige absolute
Kontraindikation stellt eine schwere obstruktive oder restriktive Lungenerkrankung dar.
Obendrein mussen jedoch weitere Faktoren wie ein fortgeschrittenes Alter, entspre-
chende Komorbiditdten und eine schwere Rechtsherzinsuffizienz der Patienten als
potenzielle Risikofaktoren zur Indikationsstellung bertcksichtigt werden (Fedullo et al.
2001, Dartevelle et al. 2004). Des Weiteren gibt es laut einem internationalem prospek-
tiven Register, das 679 Patienten mit neu aufgetretener CTEPH einschloss, lediglich

427 als operabel eingestufte Patienten (62,9 %) und eine signifikante Anzahl an Pati-
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enten mit einer persistierender PH (16,7 %) nach der chirurgischen Intervention (Mayer
et al. 2011, Pepke-Zaba et al. 2011).

Pulmonale Ballonangioplastie

Fur Patienten mit einer inoperablen CTEPH stellt die pulmonale Ballonangioplastie
(BPA) eine alternative Behandlungsmethode dar. Das Ziel dieses Verfahrens ist die
Beseitigung von peripher gelegenen GefaRverdnderungen durch interventionelle Dila-
tation pulmonaler Gefal3e mittels Ballonkatheter. Bereits 2001 wurde diese Methode
von Feinstein und Kollegen bei 18 Patienten mit CTEPH beschrieben. Trotz signifikan-
ter Verbesserung der pulmonalen Hamodynamik und der korperlichen Belastbarkeit,
wies die BPA schwerwiegende Komplikationen wie Reperfusionsédeme und pulmonale
Blutungen aufgrund von GeféalRRverletzungen auf (Feinstein et al. 2001). Inzwischen
wurde die Technik in verschiedenen japanischen Studien verfeinert. Hierbei werden
nun Ballonkatheter verwendet, deren Durchmesser kleiner als der Innendurchmesser
der pulmonalen Gefale ist, um Gefal3rupturen zu vermeiden. Dabei traten bei O bis 6
% der Patienten schwerwiegende Reperfusionsédeme und bei 0 bis 3,4 % Rupturen
der Pulmonalarterien auf. (Mizoguchi et al. 2012, Kataoka et al. 2012, Sugimura et al.
2012) Insgesamt zeigte sich neben einer verbesserten pulmonalen Hdmodynamik und
korperlichen Belastbarkeit ebenfalls eine Verbesserung der rechtsventrikuldaren Funkti-
on. Zudem fanden sich in den bisher durchgeflihrten Studien keine Restenosierungen
der pulmonalen Gefal3e, sodass die Methode der BPA vielversprechend fiir nicht-
operable Patienten mit CTEPH erscheint. Dennoch ist die BPA bisher nicht als Stan-
dardtherapie fur diese Patientengruppe zugelassen, da entsprechende Langzeitergeb-
nisse fehlen. (Mizoguchi et al. 2012, Kataoka et al. 2012, Sugimura et al. 2012, Ogo
2015)

Medikamentdse Therapie

Kommt eine Operation nicht in Frage, ist Uber eine medikamentdse Therapie der PAH
nachzudenken, weil ein pulmonalvaskularer GefaRumbau der kleinen nicht-elastischen
Arterien fur alle Formen der PAH typisch ist (Moser 1993, Olschewski et al. 2002a).
Eine Reihe nicht-kontrollierter Studien und einige wenige randomisierte klinische Stu-
dien zeigten, dass die Behandlung mit Prostazyklin-Analoga, Endothelinrezeptor-
Antagonisten (ERA) und Phosphordiesterase-5-Inhibitoren, die erfolgreich zur Therapie
der PAH eingesetzt werden, positive hamodynamische und klinische Auswirkungen
haben kdnnen (Olschewski et al. 2002b, Ghofrani et al. 2003, Bonderman et al. 2005b,
Reichenberger et al. 2007, Jais et al. 2008, Ghofrani et al. 2010, Ghofrani et al. 2013).
Eine kontrollierte Mehrzentren-Studie, die die Wirkung des Prostazyklin-Analogon

lloprost zur Behandlung von Patienten mit schwerer PH untersuchte und dabei 57 an
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CTEPH erkrankte Patienten in das 203 Patienten umfassende Gesamtkollektiv ein-
schloss, zeigte eine signifikante Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und
der pulmonalen Hamodynamik aller PH-Patienten unter dieser Therapie und bekraftigte
somit die Annahme, dass die vasodilatatorische Wirkung von lloprost auch fur Patien-
ten mit CTEPH effektiv sein kann (Olschewski et al. 2002b). Bisher ist das inhalative
lloprost allerdings nur in Australien fur die Therapie inoperabler CTEPH-Patienten zu-
gelassen (Ghofrani et al. 2011). Die erste randomisierte und placebokontrollierte Studie
bei Patienten mit CTEPH wurde mit dem ERA Bosentan durchgefuihrt. Im Rahmen der
BENEFIT (Bosentan Effects in iNopErable Forms of chronic Thromboembolic
pulmonary hypertension) - Studie erhielten 157 CTEPH-Patienten, die als inoperabel
eingestuft wurden oder persistierende bzw. rezidivierende PH nach PEA (langer als 6
Monate postoperativ) aufwiesen, eine Behandlung mit Bosentan oder einem Placebo
Uber einen Zeitraum von 16 Wochen. Hierbei liel3 sich ein signifikanter Abfall des PVR
um 24,1 % bei der Therapie mit Bosentan zeigen. Allerdings zeigte sich im Hinblick auf
Verlangerung der Sechs-Minuten-Gehstrecke mit 2,2 m keine signifikante Veranderung
(Jais et al. 2008). Riociguat gehort zu den neueren Substanzen, den Stimulatoren des
Enzyms l6sliche Guanylatzyklase (sGC) und wurde in einer Phase-lll-Studie fur Be-
handlung der CTEPH erforscht (Olschewski 2013). Dabei handelt es sich um die der-
zeit neueste und grof3te randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Mehrzentren-
Studie, die ein Kollektiv von 261 Patienten mit inoperabler CTEPH oder fortbestehen-
dem bzw. rezidivierendem PH trotz PEA einschloss. Nach der 16-wochigen Behand-
lung mit Riociguat konnte eine signifikante Verbesserung der Sechs-Minuten-
Gehstrecke um 46 m sowie ein signifikanter Abfall des PVR um 226 dyn x s x cm™ bei
den Patienten festgestellt werden (Ghofrani et al. 2013). In den USA ist Riociguat be-
reits zur Therapie der PAH und CTEPH zugelassen, wird aber derzeit in Europa in ent-
sprechenden Verfahren zur Zulassung uberprift (Kim et al. 2013). Obwohl die fir die
PAH zugelassenen Medikamente moglicherweise die Symptomatik und das Langzeit-
Uiberleben inoperabler CTEPH-Patienten verbessern, werden zukinftig weitere kontrol-
lierte Studien notwendig sein, um deren sinnvollen Nutzen zu validieren (Dromann
2009).

Lungentransplantation
In Einzelfallen kann eine Lungentransplantation eine weitere Therapieoption fur Patien-

ten mit einer inoperablen CTEPH darstellen (Dartevelle et al. 2004).
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1.3 Technik der Computertomographie

Das Prinzip der CT beruht auf der indirekten Messung der Schwachung von Rdntgen-
strahlen, die durch ein im Strahlengang positioniertes Untersuchungsobjekt hervorge-
rufen wird. Die Absorptionsmessung erfolgt mit entsprechenden Detektoren, die ge-
genuber der Rontgenréhre und hinter dem Patienten positioniert sind. Hierbei ist
grundséatzlich bekannt, welche Strahlungsintensitat von der Rdntgenrthre emittiert
wird, welcher Teil der Rontgenstrahlung die Detektoren erreicht und welche Position
die Rontgenrohre und der gegeniberliegende Detektor zu jedem beliebigen Zeitpunkt
haben. Bei den CT-Bildern handelt es sich um Transversalschnitte, die senkrecht zur
Korperlangsachse (z-Achse) orientiert sind (Hofer 2010, Wegener 1996).

1.3.1 Rekonstruktionsalgorhythmus (Faltungskern)

Abhéangig vom CT-Hersteller werden verschiedene Faltungskerne (= Kernel) angebo-
ten, um die Ortsauflosung und das sog. Bildrauschen der Rohdaten bei entsprechen-
den klinischen Fragestellungen zu modifizieren und ins Verhéltnis zu setzen, weil das
Bildrauschen die Kontrastauflésung einschrankt. Hochauflosende Faltungskerne, die
z.B. in der hochaufldsenden CT (HRCT) Verwendung finden, optimieren zwar die Kon-
trastauflosung, steigern aber gleichzeitig das Bildrauschen (Briining et al. 2008, Mikulik
2012).

1.3.2 Rekonstruktionsinkrement

Bei der Bildrekonstruktion wird die eigentliche Schichtdicke der CT-Bilder bestimmt.
Deshalb stellt das Rekonstruktionsinkrement ein wichtiges MalR zur Abstandsbestim-
mung der einzelnen Schnitte in der Rekonstruktion aus den zuvor erfassten Rohdaten
dar (Mikulik 2012).

1.3.3 Abbildungselemente

Das Bildelement (Pixel) stellt die kleinste Einheit des Computertomogramms dar und
entspricht einem errechneten Bildpunkt. Obendrein représentiert jedes Bildelement im

Bezug auf die verwendete Schichtdicke ein Volumenelement (Voxel) (Wegener 1996).

1.3.4 Dichtewert

Der Dichtewert ist als durchschnittliche Schwéchung eingebrachter Roéntgenstrahlung

des im Voxel enthaltenen Gewebes definiert. (Wegener 1996).

1.3.5 Hounsfield-Skala

Die Rontgenabsorption von Wasser wird durch interne Kalibrierung der Gerate auf 0

Hounsfield-Einheiten (HE) und derjenige von Luft auf -1000 HE festgelegt. Die Schwa-
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chungswerte Ubriger Korperstrukturen werden relativ zu dieser Skala angegeben (Ta-
belle 1). Daher sind Dichtewerte willktrlich festgesetzte Relativwerte (Blcheler et al.
2006, Wegener 1996).

Gewebe Richtwert (HE) Standardabweichung (HE)
Knochen (Kompakta) >250

Knochen (Spongiosa) 130 + 100

Schilddrise 70 £ 10

Leber 65+5 45-75
Muskel 45+5 35-50
Milz 45+5 35-55
Lymphome 45+ 10 40-60
Pankreas 40 £ 10 25-55
Niere 30+ 10 20-40
Fettgewebe -65+ 10 -80-(-100)
Flussigkeiten Richtwert (HE)

Blut (geronnen) 8010

Blut (ventses Vollblut) 55+5

Plasma 27+ 2

Exsudat (> 30 g EW/) >18+2

Transsudat ( < 30 g EW/I) <182

Ringer-Loésung 12+ 2

Tabelle 1: Die Radiodensitat einzelner Gewebearten und Korperflissigkeiten (nach
Wegener 1996, mit freundlicher Genehmigung des Verlages)

1.3.6 Dichtemessung

Eine quantitative Dichtemessung Uber eigens ausgewahlte Areale in der CT ist moglich
und entspricht dem arithmetischen Mittelwert der Dichte einzelner Voxel. Allerdings
erlaubt die alleinige Betrachtung der in Grauwerten dargestellten CT-Bilder eine Aus-
sage zur relativen Gewebsdichte (Radiodensitéat). Somit spricht man von Isodensitat
bei gleicher, Hypodensitat bei erniedrigter und Hyperdensitat bei erhéhter Dichte einer

Struktur im Bezug auf das umliegende Gewebe (Wegener 1996).
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1.3.7 Bilddarstellung

Da das menschliche Auge nur zwischen 15 bis 20 Graustufen unterscheiden kann,
wurde zur Visualisierung der messbaren Dichtewerte von -1000 bis 1000 HE soge-
nannte Bildfenster, d.h. Knochen-, Weichteil- und Lungenfenster zur Beurteilung der
verschiedenen Organsysteme eingefiihrt. Sie erlauben eine kontrastreichere Darstel-
lung feiner Dichteunterschiede, wobei die Dichtewerte oberhalb des Fensters weil3 und
unterhalb schwarz abgebildet werden. Der mittlere Dichtebereich des ausgewé&hlten
Fensters sollte mdglichst nahe am Dichtebereich des zu untersuchenden Gewebes
liegen. Beispielsweise ist das Lungengewebe, welches einen hohen Anteil an Luft be-
sitzt, am besten in Bildfenstern mit niedrigen HE-Werten zu differenzieren (Wegener
1996, Hofer 2010).

1.3.8 Schichtkollimation

Die Schichtkollimation beschreibt die zuvor ausgewéhlte Schichtdicke der Aufnahme
entlang der z-Achse des Patienten. Dabei liefern dinnere Schichten eine Verbesse-
rung der raumlichen Aufldsung, sind jedoch auch mit hoherem Rauschen verbunden
(Hofer 2010). Als hochaufldsend (HR) werden Schnittbilder mit einer Schichtdicke von
1-2 mm bezeichnet (Heuck et al 1999).

1.3.9 Kontrastmittelgestitzte Computertomographie
Um den Kontrast zwischen perfundierten Geweben und nicht oder gering durchbluteten
Gefallen und Organen zu erhéhen, kann ein iodhaltiges, wasserlésliches KM intrave-

nds appliziert werden (Blcheler et al. 2006, Hofer 2010).

1.4 Technik der Pulmonalisangiographie

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) bietet die Moéglichkeit, die angiographi-
schen Daten des Gefalbaumes mit funktionellen Informationen tber die Organdurch-
blutung zu verbinden. Dabei werden alle stdrenden Bildsignale entfernt, die nicht durch
das KM in den GefalRen hervorgerufen werden. Erreicht wird dies, durch die Subtrakti-
on des sog. Maskenbildes vom Fillungsbild, sodass der GeféalRkontrast deutlich her-
vorgehoben wird (Richter 1994, Vogl et al. 2011). Fir die Maskenwahl sollte ein Vor-
lauf von 10 Bildern verwendet werden (Richter 1994). Bei der selektiven pulmonalen
DSA wird Uber einen kubital oder transfemoral venésen Zugang ein Angiographie-
katheter in sog. Pigtailkonfiguration ber einen Fuhrungsdraht durch den Ubergangs-
bereich der unteren Hohlvene und des rechten Vorhofs sowie der rechten Kammer in
den Stamm der rechten bzw. linken Pulmonalarterie vorgeschoben und iodhaltiges KM

appliziert (Bookstein 1969). Wahrend der Injektion des KM werden réntgenologische
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Aufnahmeserien im sagittalen Strahlengang und ggf. in Schragprojektion (RAO- bzw.
LAO-Projektion von 15 bis 20 Grad) der Lunge erstellt, wobei die Aufnahme der Bilder
zur Vermeidung von Artefakten unter Atemstillstand erfolgen muss (Schild 2003, Rich-
ter 1994). Als Frequenz zur Bildaufnahme haben sich 6 bis 8 Bilder pro Sekunde be-
wahrt, da tiefere Frequenzen zu Ungenauigkeiten und Verschiebungen fiihren und ho-
here Frequenzen keine besseren Informationen Uber die Lungenstrombahn liefern
(Richter 1994).

1.5 Computerassistierte Analyse

Heutzutage ermdglichen die neuesten Fortschritte in der MD-CT eine detaillierte Dar-
stellung des Lungenparenchyms in der Thorax-CT. Allerdings resultiert aus der Weiter-
entwicklung in raumlicher Auflésung und Bildqualitéat eine groRere Anzahl an Aufnah-
men, deren Befundung sehr zeitintensiv ist. Aus dem Grund wurden CT-basierte soft-
waregestutzte Verfahren wie diese Software (MeVisPULMO 3D, Version 3.50, Fraun-
hofer MEVIS, Bremen, Deutschland) entwickelt, um die Auswertung der Thorax-CTs
von Patienten mit verschiedenen Lungenerkrankungen zu objektivieren. Unter dem
Einsatz dieses Computerprogrammes konnen durch die automatisierte Segmentierung
der Luftwege, der Lungen sowie der Lungenlappen entsprechende CT- Datensatze
bezlglich spezifischer Lungenparameter, wie zum Beispiel die mittlere Dichte in tabel-
larischer Form ausgewertet und eine objektive Beurteilung der CT-Befunde ermdglicht
werden (Kuhnigk et al. 2005).

1.6 Zielsetzung

Die Beurteilung des Vorliegens der fir eine CTEPH typischen Mosaikperfusion und die
Einschéatzung deren Ausmalies erfolgen derzeit rein subjektiv anhand der alleinigen
Betrachtung der CT-Aufnahmen durch einen Radiologen. Daher wurde in dieser Studie
die Moglichkeit zur objektiven Quantifizierung der Lungendichte im Hinblick zu Erken-
nung hypo- bzw. hyperperfundierter Lungenareale durch CT-basierte softwaregesttzte
Verfahren evaluiert und mit den GefaRbefunden in der DSA korreliert. Das Ziel dieser
Studie war es, herauszufinden, ob die durch die CT aufgezeigten und objektiv durch
die Software MeVisPULMO 3D quantifizierten mosaikartigen Perfusionsdefekte der
Lungenabschnitte mit den durch die Pulmonalisangiographie dargestellten thrombo-

embolischen Gefallveranderungen korrelieren.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Zur Korrelation der selektiven DSA mit der Software gestitzten Auswertung der HRCT
wurden die Daten von insgesamt 59 Patienten in der Klinik fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Gief3en herangezogen. Da alle
Patienten sowohl die CT als auch die DSA zur préoperativen Diagnostik erhalten ha-
ben, waren die Untersuchungen klinisch indiziert. Fir diese Studie lag ein positives
Votum der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat Gie3en vor Beginn der Un-
tersuchungen vor (Aktenzeichen: 166/12). Es ergab sich ein Kollektiv von 33 Frauen
und 26 Mannern mit einem Durchschnittsalter von 59,75 + 14,59 Jahren (Altersspanne
23 bis 82 Jahre). Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer CTEPH sowie valider
Ausgabewerte durch MeVisPULMO 3D. Als Ausschlusskriterien galten a) die Prasenz
zusatzlicher Lungenerkrankungen b) das Fehlen einer DSA oder einer CT-
Untersuchung c¢) CT- Datensétze mit einer Schichtdicke von mehr als 3 mm und d) die
Minderjahrigkeit. Alle CTs wurden im Zeitraum vom 16.03.2009 bis 29.01.2013 ange-
fertigt. Die Angiographien der Pulmonalarterien erfolgten zwischen dem 13.03.2009
und dem 31.01.2013. Der kiirzeste Abstand beider Untersuchungen belief sich auf den

gleichen Tag. Das langste Intervall zwischen den Untersuchungen lag bei 6 Monaten.

2.2 Bildakquisition mittels MS-CT

Alle CT-Untersuchungen erfolgten nach dem Standardprotokoll fiir die CTA gemafi den
Leitlinien der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung in der Computertomographie
(Bundesarztekammer 2007). 37 der 59 CT-Untersuchungen wurden an einem Mehrzei-
len-CT-Scanner (SOMATOM Defintion AS, Siemens, Erlangen, Deutschland) des Uni-
versitatsklinikums GiefRen und 20 CT-Untersuchungen an einem Computertomogra-
phen gleichen Typs aber anderen Aufstellungsstandortes durchgefuhrt. Zudem wurden
zwei CT-Untersuchungen des Comutertomographen SOMATOM Definition Flash
(Siemens, Erlangen, Deutschland) verwendet. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber das

verwendete CT-Protokoll.
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Anzahl Schichtdicke Rohrenspannung

19 1,5 mm 120 kV
2 2,0 mm 100 kV
37 3,0 mm 120 kV
1 3,0 mm 100 kv

Tabelle 2: Untersuchungsparameter in der CT

Anmerkung: Die Kontrastmittelgabe erfolgte jeweils intravends mit lopromid (Ultravist® -370,
370mg lod/ml, Bayer Vital, Leverkusen, Deutschland) und anschlieBendem NaCl-Bolus. Dabei

fand eine gewichtsadaptierte Flussrate Verwendung.

2.3 Digitale Subtraktionsangiographie

Die DSA wurde ausnahmslos in der Klinik fir Diagnostische und Interventionelle Ra-
diologie des Universitatsklinikums Giel3en durchgefiihrt. Die Verfahrenstechnik war
dabei die folgende. Nach Hautdesinfektion, sterilem Abdecken und Lokalanasthesie mit
Prilocainhydrochlorid (Xylonest® 1 %-Injektionslosung, AstraZeneca GmbH, Wedel,
Deutschland) erfolgte die Punktion der rechten Vena femoralis communis mit einer
Hohlnadel. AnschlieBend wurde ein Pigtailkatheter (6F, UHF C PIG, PERFORMA®,
110cm, Merit Medical Systems, Inc. South Jordan, Utah, USA) Uber einen Flhrungs-
draht zuerst in die rechte und danach in die linke Pulmonalarterie vorgeschoben und
KM injiziert. Der verabreichte Kontrastmittelbolus pro Untersuchungsserie bestand aus
mindestens 26 ml bis maximal 40 ml mit lopromid (Ultravist® -370, 370mg lod/ml, Bay-
er Vital, Leverkusen, Deutschland) und wurde maschinell mit einer Flussrate von 16 bis
18 ml pro Sekunde appliziert. Dabei war das Kontrastmittel zu 30 % mit Natriumchlorid
verdinnt. Die Bildakquisition erfolgte mit einer Frequenz von 7,5 Bildern pro Sekunde.
Sowohl die rechte als auch die linke Lungenarterie wurde in jeweils zwei Projektions-
ebenen (anterior-posterior und lateral) dargestellt (MEGALIX Cat 125/15/40/80-
122GW, Siemens, Minchen, Deutschland). Zudem wurden alle Untersuchungen in
digitaler Subtraktionstechnik durchgefiihrt und dementsprechend vom Untersucher

nach dessen subjektivem Betrachtungseindruck optimiert.

2.3.1 Befundung der DSA

Die systematische Auswertung und Prifung der angiographischen Bilder aller Patien-
ten erfolgte durch einen erfahrenen Radiologen anhand der spezifischen radiologi-
schen Merkmale, die sich bei Patienten mit CTEPH darstellen lassen. Hierbei wurden
die Untersuchungen nach einem zuvor erstellten Protokoll systematisch evaluiert
(Auger et al. 1992, Reichelt et al. 2009, Ley et al. 2012). Im ersten Schritt wurden die
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Bilder beider Pulmonalarterien in a.p.-Projektion hinsichtlich ihrer Bildqualitat in 1 =
exzellent, 2 = gut, 3 = moderat und 4 = fir die Diagnostik ungentigend, eingeteilt. Da-
raufhin erfolgte die seitengetrennte Beurteilung der abgebildeten Segmentarterien,
welche ausgehend vom Truncus pulmonalis, den beiden Haupt- und funf Lappenarte-
rien den Gefallen vierter Ordnung entsprechen, im Hinblick auf das Vorhandensein
folgender Gefal3pathologien:

1) stumpfe GefalRabbriche

2) Mikroperfusionsdefekte

3) kleine periphere Verschlisse (GefalRe 6. Ordnung)
4) Stenosen

5) Kaliberspriinge

6) geschlangelte Gefalie

7) Strickleiterthromben

8) Bandformige Stenosen

9) GefaBwandunregelmaRigkeiten

Im Anschluss wurden die jeweiligen pathologischen GefalRbefunde der Segmentarte-
rien dokumentiert und fur jeden Patienten einzeln in einer Tabelle zusammengefasst
(vgl. Tabelle 23 im Anhang). In der folgenden Tabelle 3 sind die entsprechenden Seg-

mentarterien, die evaluiert wurden, in Ubersichtsform dargestelit.
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Abktlrzung

Lappen- und Segmentarterien

Aa. lobares superiores dextra

1 A. segmentalis apicalis dextra
2 A. segmentalis posterior dextra
3 A. segmentalis anterior dextra
A. lobaris media dextra
4 A. segmentalis lateralis dextra
5 A. segmentalis medialis dextra
Aa. lobares inferiores dextra
6 A. segmentalis superior dextra
7 A. segmentalis basalis anterior dextra
8 A. segmentalis basalis lateralis dextra
9 A. segmentalis basalis posterior dextra
10 A. segmentalis basalis medialis dextra
Aa. lobares superiores sinistra
11 A. segmentalis apicoposterioris sinistra
12 A. segmentalis anterior sinistra
13 A. lingularis superior sinistra
14 A. lingularis inferior sinistra
Aa. lobares inferiores sinistra
15 A. segmentalis superior sinistra
16 A. segmentalis basalis anterior sinistra
17 A. segmentalis basalis lateralis sinistra
18 A. segmentalis basalis posterior sinistra
19 A. segmentalis basalis medialis sinistra

Tabelle 3: Legende der Lappen- und Segmentarterien modifiziert nach Wittram und
Schiinke (Wittram 2011, Schiinke et al. 2005)

In den folgenden Abbildungen 1 bis 8 sind die GefaRpathologien, die in der DSA beur-

teilt wurden, exemplarisch dargestellt:
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Stumpfe GefalRabbriiche

(b)
Abbildung 1: Stumpfe GefaRRabbriiche (Pfeile) in den Segmentarterien des linken Unterlappens
(a), in der Mittel- und Unterlappenarterie der rechten Lunge (b) sowie in den Segmentarterien

des rechten Unterlappens (c)

Mikroperfusionsdefekte

(@) (b)

Abbildung 2: Mikroperfusionsdefekte (Pfeile) im rechten Oberlappen (a), Ober- und Unterlap-
pen der rechten Lunge (b) sowie im linken Oberlappen (c)
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Periphere Gefal3verschliisse

(@) (b)

Abbildung 3: Periphere Gefalverschlisse in den pulmonalen GeféaRen 6. Ordnung (Pfeile) im
Oberlappen der linken Lunge (a und b)

Stenosen

(a) ¢

Abbildung 4: Stenosen (Pfeile) in den Segmentarterien des linken Unterlappens (a), des Mittel-
und Unterlappens der rechten Lunge (b) sowie des rechten Mittellappens (c)
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Kaliberspriinge

(a) (b)

Abbildung 5: Kaliberspriinge (Pfeile) in den Segmentarterien des Oberlappens der rechten
Lunge (a) sowie der linken Lunge (b)

Geschlangelte Gefalle

(a) (b)

Abbildung 6: Geschléangelt verlaufende Pulmonalarterien der linken (a) und rechten Lunge (b)
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Strickleiterthromben und Bandférmige Stenosen

Abbildung 7: Strickleiterthromben (Pfeile) in den Segmentarterien des linken Unterlappens (a)
und des rechten Oberlappens (c). Der Pfeil im Bild (b) deutet hingegen auf eine bandférmige
Stenose in der Segmentarterie des rechten Oberlappens.

GefaBwandunregelmagigkeiten

(a (b)

Abbildung 8: GefalRwandunregelmaRigkeiten (Pfeile) in den Segmentarterien des Unterlap-
pens der rechten (a) sowie des Oberlappens der linken Lunge (b)
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2.3.2 Gewichtung der DSA-Befunde

Im Hinblick auf die Auswirkung beztiglich der Lungendurchblutung wurden die patholo-
gischen GefalRbefunde durch einen erfahrenen Radiologen nach subjektivem Betrach-
tungseindruck ihrer Schwere nach bewertet und gewichtet. Tabelle 4 stellt eine Uber-
sicht dieser Bewertung dar. Dabei wurde jeder einzelnen Segmentarterie geman ihrem
schwerwiegendsten Befund eine Ziffer zugeordnet. Hat zum Beispiel eine Gefald einen
,Stumpfen GefaRabbruch® (Ziffer = 3) und eine ,GefaRwandunregelmafigkeit* (Ziffer =
1) wurde diesem Gefal? die Ziffer 3 zugeordnet. Im Anschluss wurden die Werte aller
GefalRe eines Lungenlappens addiert und durch die Gesamtzahl der GeféalRe des jewei-
ligen Lappens geteilt, sodass sich ein Gesamtwert (sog. DSA-Score) pro Lungenlap-
pen ergab. Dieser DSA-Score pro Lungenlappen bildet die Grundlage der statistischen
Auswertung dieser Arbeit. FUr die gesamte Lunge, die rechte und die linke Lunge wur-
de ebenso der entsprechende DSA-Score gebildet.

Gefalpathologien Bewertung
Stumpfe GefalRabbriiche 3
Mikroperfusionsdefekte 3
Kleine periphere Verschlisse (GefalRe 6. Ordnung) 2
Stenosen 2
Kaliberspriinge 2
Geschlangelte GefalRe 1
Strickleiterthromben 1
Bandférmige Stenosen 1
GefalRwandunregelmafigkeiten 1

Tabelle 4: Bewertung der pathologischen GefaRRbefunde

Anmerkung: 3 = schwere, 2 = mittlere, 1 = geringe Auswirkung auf die Lungendurchblutung

2.4 Computerunterstutzte Diagnostik

Es wurden die Daten aller 59 Thorax-MS-CTs unter dem Einsatz der Software
MeVisPULMO 3D (Version 3.50, Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutschland) computer-
assistiert ausgewertet. Es fanden dabei ausschlieBlich CT-Datenséatze, die zuvor in
axialer Ebene rekonstruiert und entsprechend dem Lungenfenster mit einem Hochauf-
I6sungskern B70f erstellt worden waren, Verwendung. Anschlieend erfolgte die Korre-

lation der DSA-Befunde in den jeweiligen Lungenlappen, in der rechten bzw. linken
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Lunge und in der gesamten Lunge mit den folgenden objektiv quantifizierten und tabel-
larisch dargestellten Parametern, die im Kapitel 2.5.4 n&her erlautert werden: Mittlere
Lungendichte (engl.: Mean Lung Density [MLD]) in HE, Standardabweichung (StdDev)
in HE, Halbwertsbreite (engl.: Full Width At Half Maximum [FWHM]) in HE, ,High
Attenuation Volume® (HAV) in % und ,Low Attenuation Volume® (LAV) in %.

2.5 Auswerteprogramm

Das Computerprogramm MeVisPULMO 3D wurde von MeVis, einem Zentrum fir me-
dizinische Diagnosesysteme und Visualisierung (Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutsch-
land), entwickelt. Durch die Identifizierung anatomischer Kompartimente der Lunge,
erlaubt der Softwareprototyp eine vollautomatische quantitative 3D-Analyse der pulmo-
nalen CT-Schichten (Kuhnigk et al. 2005). Nachdem die zu untersuchenden axialen
CT-Datenséatze in dem fur die Software notwendigen DICOM-Format gesichert worden
waren, konnten sie in das Computerprogramm importiert und die Bearbeitung der ent-
sprechenden Datei mittels Schaltflache ,Parenchyma Analysis“ (Abbildung 9) begon-
nen werden (Benutzerhandbuch MeVisPULMO 3D).

Patient Application Extra Help

Open Case...

- Case Info
,‘ ‘ me: AN__AN_ID_2012

‘ - atient AN_ID_20121113175202
' e: 2
L3

¥ MeVisPULMO™®

Clear Resus...
Applications

Parenchyma Analysis...

Case loaded.

Abbildung 9: Startbildschirm der Software MeVisPULMO 3D mit importiertem CT-Datensatz
(Bildschirmabbildung eigener Daten)
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Der Ablauf der vollautomatischen Analyse verlief in folgenden Schritten:

a) Automatische Erkennung des Lungengewebes (griin)

| SN

Abbildung 10: Automatische Erkennung des Lungengewebes

b) Erfassung des Tracheobronchialsystems (blau)

AN__AN_ID_2012
20120101 O Definition
AN_ID_2012111412522 CT

Airway

21174 Segmentation

-1012 HU

Slice: 74
Timepoint: 0
512,512,99,Gray, 1

0.691,0.691,3.000 Action:
CTEPH 3.0 axial Lunge A CT Mode  {4ad Resuts
C6449/10, PNE-S-PNEU Scan: 20100304

KM i.v. Né —~ LUT C/W:-500/1500  Modified:

Abbildung 11: Erfassung des Tracheobronchialsystems

Swap Viewers

mentation Method

% Enable Pre-Smoothing of CT Data

eater than [mi]: | 0.15 &

Start Clean Up

Auto-Save: %
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c) Zuteilung des Lungengewebes zu rechter (rot) und linker Lunge (griin)

(9
(1)

Abbildung 12: Zuteilung des Lungengewebes zu rechter und linker Lunge

d) Erfassung des pulmonalen GefaRsystems der rechten (griin) und linken Lunge (rot)

(9
(1)

Abbildung 13: Erfassung des pulmonalen GefaR3systems
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e) Prazisere Betrachtung des Bronchialsystems und Zuordnung zu den Lungenlappen

Abbildung 14: Préazisere Betrachtung des Bronchialsystems und Zuordnung zu den Lungen-
lappen

f) Segmentierung der Lunge bis auf Lappenebene anhand des Gefalsystems

|

b

Abbildung 15: Segmentierung der Lunge bis auf Lappenebene anhand des Gefal3systems
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q) Berechnung der verschiedenen Parameter sowie deren Darstellung in einer detail-
lierten Ubersichtstabelle

Right Lung
Left Lung
Core

R. Middle Lob

L. Upper Lobe

Abbildung 16: Ubersichtstabelle des Auswerteprogramms

2.5.1 Segmentierung der Lunge

Die Grundlage fur die Segmentierung der Lunge bis auf Lappenebene stellt das pul-
monale Gefal3system dar. Da die Gefal3e der einzelnen Lungenlappen nach dem Ein-
tritt in den Hilus separat verlaufen, liefern sie bereits erste Hinweise auf den Verlauf der
Fissuren. Mit Hilfe einer interaktiven 3D-Wasserscheiden-Transformation, die sowohl
die GefalRsegmentierung als auch die in den Originaldaten erfassten Fissurenverlaufe
mit einbezieht, lassen sich im Folgenden die Lappengrenzen bestimmen (Kuhnigk et
al. 2003a). Bei der 3D-Wasserscheiden-Transformation handelt es sich um ein grau-
wertbasiertes Segmentierungsverfahren bei dem Grauwertbilder als topographisches
Relief interpretiert werden, sodass jeder Grauwert eines Bildpunktes als Hoheninforma-
tion betrachtet wird. Mit Hilfe der allmahlichen Flutung des Grauwertgebirges lassen
sich durch die Fullung der einzelnen Regionen (=Becken) natirlich Damme, die sog.
Wasserscheiden, detektieren, welche ein Uberlaufen der Becken verhindern. Die Was-
serscheiden entsprechen somit Gebieten gleicher Entwasserung, sodass hierdurch

eine Segmentierung der CT-Bilder vorgenommen kann (Wegner et al. 1997).

2.5.2 Manuelle Nachsegmentierung der Lunge

Die automatische Segmentierung der Lungenlappen ist der einzige Schritt der einer

Uberprifung und einer nachtraglichen Verfeinerung bedarf (Benutzerhandbuch
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MeVisPULMO 3D, Kuhnigk et al. 2005). Uber die Schaltflachenabfolge ,Application =
Parenchyma Analysis - Interactive Lobe Segmentation“ konnte die manuelle Nach-
zeichnung der Lungenlappengrenzen beliebiger Schichten der axialen und der vom
Programm rekonstruierten sagittalen und koronaren Schichten durchgefiihrt werden.
Dabei konnte der Fissurenverlauf mit Hilfe von frei plazierbaren Markern in beliebigen
Ebenen eingezeichnet werden, wobei der Verlauf der Fissuren in den angrenzenden
Schichten automatisch angepasst wurde (Abbildung 17). Dabei half der visuelle Ver-
gleich mit den entsprechenden CT-Schichten auf einem separaten Computerbild-
schirm. Nach Korrektur der Fissurenverlaufe, wurden die Parameter fir die einzelnen

Lungenlappen dementsprechend angepasst und neu berechnet.

1. Fissur (gelbe Linie) vor Korrektur 2. Setzen frei plazierbarer Marker 3. Fissur nach Korrektur (blaue Linie)

Abbildung 17: Interaktive Korrektur der Fissura obliqua (gelbe/blaue Linie) der rechten Lunge
in axialer Ebene (Bildschirmabbildung eigener Daten)

2.5.3 Quantitative Analyse

Im Anschluss erfolgte die Berechnung der verschiedenen Parameter (eine detaillierte
Erklarung findet sich in 2.5.4) fur die gesamte bzw. rechte und linke Lunge sowie fur
die jeweiligen Lungenlappen ausgehend von der Segmentierung durch die Software.

Nach deren Auswertung wurden alle Werte in einer detaillierten Ubersichtstabelle dar-

gestellt und konnten dort entsprechend extrahiert werden.

2.5.4 Erlauterung der Parameter

Mittlere Lungendichte (MLD)
Die mittlere Lungendichte (MLD) ist als arithmetischer Mittelwert der Lungendichtewer-
te in HE definiert (Buschsieweke 2006). Sie reflektiert die Veranderungen der Beliiftung

sowie des extra- und intravasalen Wassergehalts der Lunge. Somit kann eine Vermin-
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derung der MLD auf eine Erhohung der Beluftung oder Uberblahung von Lungenarea-
len hinweisen (Markstaller et al. 2001). Zudem ist die MLD vermutlich von der Lungen-
durchblutung abhangig, sodass sie aller Voraussicht nach in hypoperfundierten Lun-
genarealen erniedrigt und in hyperpefundierten Regionen der Lunge erhoht ist.

Standardabweichung (StdDev)*

Hierbei handelt es sich um die Standardabweichung der Dichtewerte in HE
(Buschsieweke 2006). Die Normalverteilungskurve des nachfolgenden Histogramms
(Abbildung 18) dient der visuellen Darstellung der Standardabweichung der Dichte
(StdDev).

2
= / \
= Y
e # \
>,
* . \
,.'lllff E 1! I"\
I | |
o | | -._\‘
S/ : : \‘\
4 I I
0 [ / : : \
10 1o

Dichte in HE

Abbildung 18: Histogramm der Dichtewerte. Diese folgen der Normalverteilung. Die Standard-
abweichung (o) ist eingezeichnet. (blaue Linie, Abbildung eigener Daten)

! Anmerkung: Obwohl es sich hierbei um eine Standardabweichung (der Dichte) handelt, wurde
die vom Softwarehersteller gewahlte Abkirzung ,StdDev” in der gesamten Arbeit beibehalten,
da im Kapitel 3.1. die Standardabweichungen in den deskriptiven Statistiken mit ,SA“ abgekirzt
werden.
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Halbwertsbreite (FWHM)

Die sog. Halbwertsbreite stellt die ,Kurvenbreite des Dichtehistogramms bei halber
Gipfelhéhe in HE® dar (Buschsieweke 2006). Das folgende Histogramm (Abbildung 19)
veranschaulicht die Halbwertsbreite der Dichte (FWHM).
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Abbildung 19: Normalverteilungskurve mit Veranschaulichung der Halbwertsbreite (FWHM) am
Beispiel eines Patienten dieser Studie.

High Attenuated Volume (HAV)
Das HAV entspricht dem Anteil der Lunge mit einer sehr hohen Dichte und ist ein Mar-
ker fur Verdichtungen z.B. bei einer Fibrose der Lunge. Vom Softwareentwickler wurde

ein oberer Grenzwert von -700 HE fir das HAV gewahilt.

Low Attenuated Volume (LAV)

Das LAV entspricht dem Anteil der Lunge mit einer sehr geringen Dichte. Als untere
Schwelle wurde durch die Entwickler der Software MeVisPULMO 3D ein Wert von -950
HE festgelegt, bei dem die quantitative Emphysemausdehnung laut einer Studie von
Gevenois und Kollegen im Jahre 1995 am besten mit den makroskopischen Messun-
gen an Lungen- und Lungenlappenresektaten korrelierte (Mikulik 2012, Gevenois et al.
1995).
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2.6 Statistische Auswertung

Nachdem alle Pulmonalisangiographien der 59 Patienten hinsichtlich der Bildqualitat
sowie dem Vorhandensein verschiedener Gefal3veranderungen durch einen erfahre-
nen Radiologen bewertet und die Ergebnisse der dazugehérigen CT-Datenséatze mit
Hilfe der Software MeVisPULMO 3D analysiert worden waren, erfolgte die statistische
Auswertung der Daten sowie die Erstellung der Streudiagramme im Ergebnisteil mit
dem Computerprogramm ,SPSS Statistics 22* (IBM, Armonk, USA).

Das Ziel dieser Arbeit bestand darin, herauszufinden, ob die softwaregesttitzt ermittel-
ten CT-Parameter mit den Befunden in der Angiographie bzw. mit dem ermittelten
DSA-Score korrelieren. Dementsprechend bestand das beste statistische Vorgehen
darin, die Variablen hinsichtlich des arithmetischen Mittels, der Standardabweichung
sowie der erzielten Minima und Maxima auszuwerten und zu beschreiben, diese Mit-
telwerte zu vergleichen sowie eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchzufuhren.
Der Spearman-Korrelations-koeffizient r ist die robuste Alternative zum Korrelationsko-
effizient nach Pearson und gibt das Maf3 fur die Starke eines monotonen Zusammen-
hangs zwischen zwei Merkmalen an, wobei r Werte im Bereich von -1 bis 1 annehmen
kann. Nimmt r einen absoluten Betrag = 1 an, kann von einem streng monotonen Zu-
sammenhang ausgegangen werden. r = O weist darauf hin, dass kein monotoner Zu-
sammenhang vorhanden ist. Ein positives Vorzeichen entspricht einer positiven Korre-
lation, wahrend ein negatives Vorzeichen einen negativen Zusammenhang darstellt
(Weil 2011, Auer & Rottmann 2013). Zudem sahen Obert et al. absolute Korrelations-
koeffizienten < 0,3 als kaum verschieden von 0 an, sodass kein Zusammenhang anzu-
nehmen ist (Obert et al. 2014). Korrelationen mit einem absoluten r = 0,3 und < 0,5
sind als schwache Korrelationen zu werten. Bei einem Absolutwert von r > 0,5 ist von
einer mittleren und bei r 2 0,8 von einer starken Korrelation auszugehen (Obert et al.
2014, Obert et al. 2013, Auer & Rottmann 2013).
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3. Ergebnisse

Die Auswertung der Angiographiebefunde und der dazugehoérigen CT-Befunde (Abbil-
dung 20) konnte fir alle 59 Datensatze komplett durchgeftihrt werden. Im folgenden
Abschnitt 3.1 werden zunéachst die deskriptiven Statistiken beschrieben. Im Kapitel 3.2.
folgen die Mittelwertvergleiche der Variablen zwischen den einzlenen Lungenanteilen.
AnschlieRend erfolgt eine Erlauterung der Korrelationsanalyse nach Spearman im Ab-
schnitt 3.3.

(b)

Abbildung 20: Multidetektor-Computertomographie (MD-CT) und digitale Subtraktionsangio-
graphie (DSA) der Lunge einer 55-jahrigen Patientin mit CTEPH. (a) zeigt die axiale CT-
Schichtaufnahme mit typischem Muster einer Mosaikperfusion im Lungenparenchym und (b)
die korrespondierende DSA mit den entsprechenden GeféaRverdnderungen der Pulmonal-
arterien.
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3.1 Deskriptive Statistiken

3.1.1 Bildqualitat der DSA

Zunachst wurden alle 59 Angiographien im Hinblick auf ihre Bildqualitat ausgewertet. In
Tabelle 5 sind die entsprechenden Bildqualitaten, die evaluiert wurden, dargestellt.
Dabei fand sich bei 17 % der angiographischen Bilder eine exzellente Bildqualitat, wéah-
rend fur 54,2 % der Angiographien jeweils eine gute und fiir 28,8 % eine moderate
Bildqualitat vorlag. Eine fur diagnostische Zwecke ungeniigende Bildqualitéat lag bei

keiner Untersuchung vor.

Bildqualitat Anzahl Prozent
1 10 17
2 32 54,2
3 17 28,8
4 0 0
Gesamt 59 100

Tabelle 5: Bildqualitat

Anmerkung: 1 = exzellente, 2 = gute, 3 = moderate, 4 = flr die Diagnostik ungentigende Bild-
qualitat

3.1.2 Pathologische GefaBbefunde in der DSA

Im nachsten Schritt der DSA-Auswertung erfolgte die seitengetrennte Beurteilung der
abgebildeten Segmentarterien im Hinblick auf das Vorhandensein der im Kapitel 2.3.1
genannten GefaRRpathologien. Die Tabellen 6 bis 8 erlauben eine detaillierte Ubersicht
Uber die Verteilung der oben genannten GefafR3pathologien im gesamten Patientenkol-
lektiv fur die jeweiligen Lungenanteile. Die Balkendiagramme in den Abbildungen 21
bis 29 spiegeln die prozentuale Verteilung der Gefal3pathologien in den verschiedenen

Lungenlappen in anschaulicher Form wider.
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Stumpfe Mikroperfusions- Periphere

Gefalabbriiche defekte Verschllisse
N Prozent N Prozent N Prozent
Gesamtlunge
0 8 13,6 28 47,5 24 40,7
1 51 86,4 31 52,5 35 59,3
Rechte Lunge
0 14 23,7 37 62,7 32 54,2
1 45 76,3 22 37,3 27 45,8
Linke Lunge
0 24 40,7 34 57,6 33 55,9
1 35 59,3 25 42,4 26 44,1
Rechter
Oberlappen
0 32 54,2 44 74,6 42 71,2
1 27 45,8 15 25,4 17 28,8
Rechter
Mittellappen
0 41 69,5 58 98,3 57 96,6
1 18 30,5 1 1,7 2 3,4
Rechter
Unterlappen
0 23 39,0 47 79,7 37 62,7
1 36 61,0 12 20,3 22 37,3
Linker
Oberlappen
0 33 55,9 43 72,9 37 62,7
1 26 44,1 16 27,1 22 37,3
Linker
Unterlappen
0 38 64,4 41 69,5 41 69,5
1 21 35,6 18 30,5 18 30,5

Tabelle 6: Verteilung der stumpfen GefalRabbriche, Miktoperfusionsdefekte und peri-
pheren Verschlisse im Patientenkollektiv
Anmerkung: 0 = nicht vorhanden, 1 = vorhanden
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Stumpfe GefaRabbriche

Sowohl die Tabelle 6 als auch das Balkendiagramm in der Abbildung 21 zeigen, dass
die Mehrheit der stumpfen GefalRabbriche im Studienkollektiv mit 61,0 % im rechten
Unterlappen auftrat. Im linken Unterlappen hingegen fanden sich die wenigsten stump-
fen GefalRabbriche mit 35,6 %. Insgesamt lieRen sich mehr stumpfe Gefal3abbriiche in
der rechten Lunge als in der linken Lunge finden (76,3 % versus 59,3 %).
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Abbildung 21: Prozentuale Verteilung der stumpfen GefaRabbriiche in den Lungenlappen

Mikroperfusionsdefekte

Die meisten Mikroperfusionsdefekte lie3en sich im Patientenkollektiv im linken Unter-
lappen finden (30,5 %). Im rechten Mittellappen fanden sich hingegen lediglich 1,7 %.
(Abbildung 22 und Tabelle 6) Insgesamt zeigten sich in der linken Lunge mehr Mikro-
perfusionsdefekte als in der rechten Lunge (42,4 % versus 37,3 %).
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Abbildung 22: Prozentuale Verteilung der Mikroperfusionsdefekte in den Lungenlappen
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Periphere Verschlisse

Im Studienkollektiv lieBen sich die meisten peripheren Verschliisse im rechten Unter-
lappen sowie im linken Oberlappen finden (37,3 %). Der rechte Mittellappen wies ledig-
lich 3,4 % an kleinen peripheren Verschliissen der GefalRe 6. Ordnung auf (Tabelle 6,
Abbildung 23). Die Verteilung von peripheren Verschliissen zwischen rechter und linker
Lunge unterschied sich im Wesentlichen kaum voneinander (45,8% versus 44,1%).
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Abbildung 23: Prozentuale Verteilung der Peripheren Verschlisse in den Lungenlappen
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Stenosen Kaliberspringe  Geschlangelte

Gefale
N Prozent N Prozent N Prozent
Gesamtlunge
0 33 55,9 17 28,8 36 61,0
1 26 44,1 42 71,2 23 39,0
Rechte Lunge
0 39 66,1 24 40,7 48 81,4
1 20 33,9 35 59,3 11 18,6
Linke Lunge
0 41 69,5 34 57,6 37 62,7
1 18 30,5 25 42,4 22 37,3
Rechter
Oberlappen
0 49 83,1 35 59,3 49 83,1
1 10 16,9 24 40,7 10 16,9
Rechter
Mittellappen
0 53 89,8 50 84,7 49 83,1
1 6 10,2 9 15,3 10 16,9
Rechter
Unterlappen
0 43 72,9 40 67,8 50 84,7
1 16 27,1 19 32,2 9 15,3
Linker
Oberlappen
0 51 86,4 37 62,7 41 69,5
1 8 13,6 22 37,3 18 30,5
Linker
Unterlappen
0 46 78,0 55 93,2 37 62,7
1 13 22,0 4 6,8 22 37,3

Tabelle 7: Verteilung der Stenosen, Kaliberspriinge und geschléngelten Gefal3e im
Patientenkollektiv
Anmerkung: 0 = nicht vorhanden, 1 = vorhanden



Stenosen

Sowohl Tabelle 7 als auch das Balkendiagramm in der Abbildung 24 zeigen, dass im
Patientenkollektiv die meisten Stenosen im rechten Unterlappen auftraten (27,1 %).
Die wenigsten Stenosen zeigten sich im rechten Mittellappen (10,2 %). Insgesamt wies
die rechte Lunge geringfiigig mehr Mikroperfusionsdefekte als die linke Lunge auf (33,9
% versus 30,5 %).
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Abbildung 24: Prozentuale Verteilung der Stenosen in den Lungenlappen

Kaliberspringe

Die Mehrheit der Kaliberspriinge zeigte sich beim Patientenkollektiv mit 40,7 % im
rechten Oberlappen. Zudem wies der linke Unterlappen mit nur 6,8 % die wenigsten
Kaliberspriinge auf. Allgemein lieBen sich 59,3 % der Kaliberspriinge in der rechten
und 42,4 % in der linken Lunge finden (Tabelle 7, Abbildung 25).
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Abbildung 25: Prozentuale Verteilung der Kaliberspriinge in den Lungenlappen
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Geschlangelte Gefalie
Die Mehrheit an geschlangelten Gefalien im Patientenkollektiv wies der linke Unterlap-
pen mit 37,3 % auf. Dagegen lieRen sich lediglich 15,3 % an geschléngelten Gefalien
im rechten Unterlappen darstellen (Tabelle 7, Abbildung 26). In der linken Lunge fan-
den sich insgesamt fast doppelt soviele geschlangelte Gefal3e als in der rechten Lunge
(37,3 % versus 18,6 %).
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Abbildung 26: Prozentuale Verteilung der Geschlangelten Gefalie in den Lungenlappen
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Strickleiter- Bandférmige GefaRwand-

thromben Stenosen unregelmaRigkieten
N Prozent N Prozent N Prozent
Gesamtlunge
0 55 93,2 52 88,1 30 50,8
1 4 6,8 7 11,9 29 49,2
Rechte Lunge
0 57 96,6 54 91,5 37 62,7
1 2 34 5 8,5 22 37,3
Linke Lunge
0 56 94,9 55 93,2 42 71,2
1 3 51 4 6,8 17 28,8
Rechter
Oberlappen
0 57 96,6 55 93,2 49 83,1
1 2 3,4 4 6,8 10 16,9
Rechter
Mittellappen
0 59 100,0 58 98,3 52 88,1
1 0 0,0 1 1,7 7 11,9
Rechter
Unterlappen
0 58 98,3 58 98,3 48 81,4
1 1 1,7 1 1,7 11 18,6
Linker
Oberlappen
0 59 100,0 58 98,3 44 74,6
1 0 0,0 1 1,7 15 25,4
Linker
Unterlappen
0 56 94,9 56 94,9 54 91,5
1 3 51 3 51 5 8,5

Tabelle 8: Verteilung der Strickleiterthromben, bandférmigen Stenosen und

GefalRwandunregelmafigkeiten im Patientenkollektiv
Anmerkung: 0 = nicht vorhanden, 1 = vorhanden



Strickleiterthromben

Im gesamten Patientenkollektiv fanden sich Strickleiterthromben am seltensten. Im
linken Unterlappen zeigten sich mit 5,1 % die meisten Strickleiterthromben. Im rechten
Mittellappen lieBen sich im gesamten Studienkollektiv keine Strickleiterthromben fin-
den. Die rechte Lunge wies allgemein mehr Strickleiterthromben auf als die linke Lunge
(5,1 % versus 3,4 %; Tabelle 8, Abbildung 27).
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Abbildung 27: Prozentuale Verteilung der Strickleiterthromben in den Lungenlappen

Bandfoérmige Stenosen

Die meisten bandférmigen Stenosen lie3en sich im rechten Oberlappen darstellen (6,8
%). Der rechte Mittel- und Unterlappen sowie der linke Oberlappen wiesen mit 1,7 %
die wenigsten bandférmigen Stenosen auf (Abbildung 28). In der rechten Lunge lie3en

sich mehr bandférmige Stenosen finden als in der linken Lunge (8,5 % versus 6,8 %).
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Abbildung 28: Prozentuale Verteilung der bandférmigen Stenosen in den Lungenlappen
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GefalRwandunregelmaiigkeiten

Sowohl die Tabelle 8 als auch das Balkendiagramm in der Abbildung 29 zeigen, dass
die Mehrheit der GefaRwandunregelméalRigkeiten mit 25,4 % im linken Oberlappen auf-
trat. Im linken Unterlappen hingegen zeigten sich die wenigsten Gefallwandunregel-
maRigkeiten mit 8,5 %. Insgesamt liel3en sich im Patientenkollektiv mehr GefalRwand-
unregelmaRigkeiten in der rechten Lunge als in der linken Lunge finden (37,3 % versus
28,8 %).
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Abbildung 29: Prozentuale Verteilung der GefaBwandunregelméaRigkeiten in den
Lungenlappen
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3.1.3 DSA-Score

AnschlieBend wurden die pathologischen GefaRbefunde hinsichtlich der Auswirkung
bezlglich der Lungendurchblutung durch einen Radiologen nach subjektivem Betrach-
tungseindruck ihrer Schwere nach bewertet und gewichtet (sog. DSA-Score), um eine
Datenreduktion im Sinne einer besseren Ubersichtlichkeit zu erreichen. Der DSA-Score

bildet die Grundlage aller Rechnungen dieser Arbeit.

In Tabelle 9 sind sowohl Mittelwert als auch Standardabweichung (SA) sowie Minimum
und Maximum des DSA-Scores fir die gesamte Lunge, die rechte und linke Lunge
sowie fur die jeweiligen Lungenlappen aufgefiihrt. Im Mittel I&sst sich in der rechten
Lunge ein héherer DSA-Score als in der linken Lunge finden (1,63 versus 1,43). Den
hdchsten Mittelwert des DSA-Scores zeigt der rechte Unterlappen (1,76), den niedrigs-
ten der linke Unterlappen (1,32). Auffallig ist, dass sowohl der rechte Mittellappen als
auch der linke Unterlappen einen vergleichsweise niedrigen Mittelwert aufweisen (1,34
und 1,32). Zudem zeigt sich im rechten Mittellappen die groRte Standardabweichung
des DSA-Score (SA = 1,060) und somit die groRte Heterogenitat in der Verteilung. In
dieser Patientengruppe zeigte sich in allen Lungenlappen die maximal moégliche Aus-

pragung des Scores mit Werten von 0 bis 3.

Variablenbezeichnung Mittelwert SA
Gesamte Lunge 1,54 0,470
Rechte Lunge 1,63 0,526
Linke Lunge 1,43 0,582
Rechter Oberlappen 1,67 0,731
Rechter Mittellappen 1,34 1,060
Rechter Unterlappen 1,76 0,817
Linker Oberlappen 1,60 0,712
Linker Unterlappen 1,32 0,737

Tabelle 9: Deskriptive Statistiken des DSA-Score

47



3.1.4 Parameter

Fur die CT-Parameter (MLD, StdDev, FWHM, HAV und LAV) erfolgte die Bestimmung
des arithmetischen Mittels, der Standardabweichung (SA) sowie der erzielten Minima
und Maxima fiir alle Lungenanteile. Die Tabellen 10 bis 14 geben eine Ubersicht tiber

die Messwerte fir die erhobenen Dichtewerte.

Mittlere Lungendichte (MLD)

Variablenbezeichnung Mittelwert SA Minimum - Maximum
Gesamte Lunge -766,73 38,63 -830 bis -663
Rechte Lunge -774,39 36,16 -829 bis -668
Linke Lunge -757,19 44,74 -834 bis -655
Rechter Oberlappen -781,98 35,03 -839 bis -666
Rechter Mittellappen -790,20 40,91 -862 bis -657
Rechter Unterlappen -757,90 50,03 -828 bis -591
Linker Oberlappen -770,05 41,37 -835 bis -667
Linker Unterlappen -739,71 58,66 -840 bis -582

Tabelle 10: Deskriptive Statistiken der Mittleren Dichte (MLD) in HE

In Tabelle 10 sind die Mittelwerte und die entsprechenden Standardabweichungen so-
wie Minima und Maxima fir die MLD aller Lungen und Lungenlappen dargestellt. Ins-
gesamt zeigt sich, dass die MLD der rechten Lunge im Mittel groRer ist als die der lin-
ken Lunge (-774,39 HE versus -757,19 HE). Zudem findet sich der hochste Mittelwert
der MLD im rechten Mittellappen (-790,20 HE) und der niedrigste im linken Unterlap-
pen (-739,71 HE). AuRBerdem ist eine hohe Standardabweichung der MLD im rechten
und linken Unterlappen (50,03 HE und 58,66 HE) im Vergleich zu den restlichen erho-
benen Werte fur die MLD aufféllig.
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Standardabweichung (StdDev)

Variablenbezeichnung Mittelwert SA Minimum - Maximum
Gesamte Lunge 215,97 19,19 172 bis 265
Rechte Lunge 210,95 20,06 162 bis 262
Linke Lunge 220,51 21,58 167 bis 269
Rechter Oberlappen 202,95 19,84 159 bis 262
Rechter Mittellappen 201,95 25,74 144 bis 257
Rechter Unterlappen 218,54 26,24 160 bis 290
Linker Oberlappen 210,61 20,31 167 bis 253
Linker Unterlappen 228,78 27,30 167 bis 303

Tabelle 11: Deskriptive Statistiken der Standardabweichung (StdDev) der Dichte in HE

Tabelle 11 zeigt die Mittelwerte mit den dazugehdérigen Standardabweichungen sowie
Minima und Maxima fir die StdDev aller Lungen und Lungenlappen. Der Mittelwert der
StdDev ist in der linken Lunge um knapp 10 HE héher als in der rechten Lunge (220,51
HE versus 210,95 HE). Die hochste StdDev zeigt sich im Mittel im linken Unterlappen
(228,78 HE), die niedrigste im rechten Mittellappen (201,95 HE). Hier zeigen sich
ebenfalls die groRten Standardabweichungen der StdDev im rechten und linken Unter-
lappen (26,24 HE und 27,30 HE).

Halbwertsbreite (FWHM)

Variablenbezeichnung Mittelwert SA Minimum - Maximum
Gesamte Lunge 156,53 29,83 113 bis 265
Rechte Lunge 151,93 29,19 109 bis 265
Linke Lunge 156,37 33,11 108 bis 275
Rechter Oberlappen 137,00 29,95 84 bis 260
Rechter Mittellappen 142,25 31,28 86 bis 263
Rechter Unterlappen 157,14 35,29 104 bis 273
Linker Oberlappen 144,73 29,53 98 bis 221
Linker Unterlappen 162,42 37,90 110 bis 318

Tabelle 12: Deskriptive Statistiken der Halbwertsbreite (FWHM) der Dichte in HE
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Tabelle 12 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen sowie Minima und Maxima
fur das FWHM aller Lungen und Lungenlappen. Der Mittelwert des FWHM unterschei-
det sich zwischen der rechten und der linken Lunge nur geringfiigig (151,93 HE versus
156, 37 HE). Der hochste Mittelwert des FWHM findet sich im linken Unterlappen mit
162,42 HE, die niedrigste im rechten Oberlappen mit 137,00 HE. Im rechten und linken
Unterlappen finden sich abermals die groRten Standardabweichungen des FWHM
(35,29 HE und 37,90 HE).

High Attenuated Volume (HAV)

Variablenbezeichnung Mittelwert SA Minimum - Maximum
Gesamte Lunge 24,35 7,73 13 bis 46
Rechte Lunge 22,90 7,22 13 bis 45
Linke Lunge 26,18 8,83 13 bis 47
Rechter Oberlappen 21,05 7,04 11 bis 43
Rechter Mittellappen 20,68 7,70 9 bis 48
Rechter Unterlappen 26,16 9,97 14 bis 58
Linker Oberlappen 23,64 8,24 13 bis 47
Linker Unterlappen 29,66 11,55 12 bis 60

Tabelle 13: Deskriptive Statistiken des High Attenuated Volume (HAV) in %

In Tabelle 13 sind die Mittelwerte und die entsprechenden Standardabweichungen so-
wie Minima und Maxima fir das HAV aller Lungen und Lungenlappen dargestellt. Ins-
gesamt zeigt sich, dass der Mittelwert des HAV der linken Lunge gréfer ist als in der
rechten (26,18 % versus 22,90 %). AuRerdem zeigt sich im linken Unterlappen das
grofite HAV im Mittel mit 29,66 % und im rechten Mittellappen das kleinste mit 20,68 %
Wie bei den vorherigen Parametern konnten auch hier die grol3ten Standardabwei-
chungen des HAV im rechten sowie linken Unterlappen nachgewiesen werden (9,97 %
und 11,55 %).
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Low Attenuated Volume (LAV)

Variablenbezeichnung Mittelwert SA Minimum - Maximum
Gesamte Lunge 12,18 5,47 3 bis 31
Rechte Lunge 12,80 5,40 4 bis 31
Linke Lunge 11,37 5,77 2 bis 30
Rechter Oberlappen 12,31 5,30 1 bis 26
Rechter Mittellappen 15,78 6,36 3 bis 37
Rechter Unterlappen 11,80 5,74 2 bis 31
Linker Oberlappen 11,99 5,87 2 bis 31
Linker Unterlappen 10,49 6,06 1 bis 30

Tabelle 14: Deskriptive Statistiken des Low Attenuated Volume (LAV) in %

Tabelle 14 prasentiert die Mittelwerte mit den dazugehérigen Standardabweichungen
sowie Minima und Maxima fir das LAV aller Lungen und Lungenlappen. Der Mittelwert
des LAV unterscheidet sich zwischen der rechten und der linken Lunge nur geringftigig
(12,80 % versus 11,37 %). Allerdings zeigt sich im rechten Mittellappen ein starker
erhohtes LAV im Mittel (15,78 %) als das im linken Unterlappen (10,49 %). Die grof3ten
Standardabweichungen des LAV fanden sich hier im rechten Mittel- und linken Unter-
lappen (6,36 % und 6,06 %).
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3.2 Mittelwertvergleiche

Die folgenden Tabellen 15 bis 20 zeigen die Mittelwertvergleiche zwischen den einzel-
nen Lungenanteilen an. Es sind jeweils die p-Werte zur Beurteilung der statistischen
Signifikanz angeben, um eine Aussage dartber zu treffen, ob die Mittelwerte der ein-
zelnen Parameter zwischen den jeweiligen Lungenanteilen signifikant unterschiedlich

sind.

3.2.1 T-Tests

Fur den Mittelwertvergleich der einzelnen Parameter zwischen rechter und linker Lun-
ge wurde ein t-Test mit anschlieBender Bonferroni-Korrektur verwendet. Das nach
Bonferroni  korrigierte  Signifikanzlevel betragt: Py:=a/k=0,05/5=0,01 (a =
Signifikanzniveau und k = Anzahl der paarweisen t-Tests). Diese Korrektur muss
durchgefuhrt werden, um der a-Fehlerkummulierung bei mehrfachen paarweisen

Vergleichen entgegenzuwirken.

Parameter Mittelwerte Signifikanz (p)

Rechte Lunge (-774,39)
MLD . 0,000**
Linke Lunge (-757,19)

Rechte Lunge (210,95)
StdDev ) 0,000**
Linke Lunge (220,51)

Rechte Lunge (151,93)
FWHM ) 0,024
Linke Lunge (156,37)

Rechte Lunge (22,90)
HAV ) 0,000**
Linke Lunge (26,18)

Rechte Lunge (12,80)
LAV ) 0,000**
Linke Lunge (11,37)

Tabelle 15: Mittelwertvergleiche der einzelnen Parameter zwischen rechter und linker
Lunge

**Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig).

In Tabelle 15 liegt ein signifikanter Mittelwertunterschied fur die Parameter MLD,
StdDev, HAV und LAV zwischen der rechten und linken Lunge vor. Hierbei zeigt sich,
dass der Mittelwert der MLD fir die rechte Lunge (-774,39 HE) signifikant niedriger ist
als fur die linken Lunge (-757,19 HE). Der Mittelwert fur die StdDev ist fur die rechte
Lunge (210,95 HE) signifikant niedriger als fur die linke (220,51 HE). Sowohl beim HAV
als auch beim LAV zeigen sich fur die rechte Lunge signifikant hthere Mittelwerte als
fur die linke (22,90 % versus 26,18 % und 12,80 % versus 11,37 %). Fur die FWHM
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Lungenhélften festgestellt

werden.
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3.2.2 Post-hoc-Analysen

Um zu prifen, ob es Mittelwertunterschiede fur die genannten Parameter zwischen den
einzelnen Lungenlappen gibt, wurden ANOVAs durchgefihrt. Hierbei wurde beispiels-
weise fiir die MLD der Gesamteffekt signifikant F(3,083)? = 16330,11; p < 0,001. Auf-
grund der Signifikanz des Gesamteffektes wurden anschliel3end Post-hoc-Analysen
durchgefuhrt, um die Mittelwertunterschiede darzustellen. Diese sind den folgenden

Tabellen 16 bis 20 zu entnehmen.

2 Anmerkung: F(3,083) ist der nach Greenhouse-Geisser-Test korrigierte Wert, da zuvor der
Mauchly-Test auf Sphéarizitat signifikant wurde (W(9) = 0,554, p < 0,001) und somit die Zahl der
Freiheitsgrade fur die ANOVA korrigiert werden musste. Dies gilt auch fir alle anderen durch-
gefihrten ANOVAs.
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3.2.2.1 Mittlere Lungendichte (MLD)

Mittelwert MLD1

Mittelwert MLD2

Signifikanz (p)

Rechter Oberlappen Rechter Mittellappen 0,285
(-781,98) Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,000**
Linker Unterlappen 0,006**

Rechter Mittellappen Rechter Oberlappen 0,285
(-790,20) Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,000**
Linker Unterlappen 0,000**
Rechter Unterlappen Rechter Oberlappen 0,000**
(-757.90) Rechter Mittellappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,000**

Linker Unterlappen 0,252
Linker Oberlappen Rechter Oberlappen 0,000**
(-770,08) Rechter Mittellappen 0,000%*
Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Unterlappen 0,000**
Linker Unterlappen Rechter Oberlappen 0,006**
(-739,71) Rechter Mittellappen 0,000**

Rechter Unterlappen 0,252
Linker Oberlappen 0,000**

Tabelle 16: Mittelwertvergleiche der Mittleren Dichte (MLD) zwischen den einzelnen

Lungenanteilen

**_Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig).
*. Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

Tabelle 16 stellt die Mittelwertvergleiche fir die MLD zwischen den einzelnen Lungen-
anteilen da. Fur die MLD sind die Mittelwertunterschiede zwischen rechtem Ober- und
Mittellappen (p = 0,285) sowie zwischen rechtem und linkem Unterlappen (p = 0,252)
nicht signifikant. Ansonsten sind die Mittelwertunterschiede zwischen den tbrigen Lun-
genanteilen signifikant (p < 0,05). Der Mittelwert der MLD fir den rechten Oberlappen
(-781,98 HE) ist signifikant niedriger im Vergleich zum rechten Unterlappen (-757,90
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HE), linken Oberlappen (-770,05 HE) und linken Unterlappen (-739,71 HE). Die mittlere
MLD des rechten Mittellappens (-790,20 HE) ist ebenso signifikant niedriger im Ver-
gleich zum Mittelwert der MLD des rechten Unterlappens (-757,90 HE), des linken
Oberlappens (-770,05 HE) sowie des linken Unterlappens (-739,71 HE). Hingegen zei-
gen sich fur den Mittelwert der MLD des rechten Unterlappens (-757,90 HE) sowie des
linken Unterlappens (739,71 HE) die Mittelwerte der MLD fuir den rechten Oberlappen
(-781,98 HE), rechten Mittellappen (-790,20 HE) und linken Oberlappen (-770,05 HE)
im Vergleich signifikant niedriger. Weiterhin ist der Mittelwert der MLD fir den linken
Oberlappen (-770,05 HE) signifikant hoher als fur den des rechten Oberlappens
(-781,98 HE) und des rechten Mittellappens (-790,20 HE), aber signifikant niedriger als
fir den des rechten Unterlappens (-757,90 HE) und des linken Unterlappens (-739,71
HE).
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3.2.2.2 Standardabweichung (StdDev)

Mittelwert StdDev1

Mittelwert StdDev2

Signifikanz (p)

Rechter Oberlappen Rechter Mittellappen 1,000
(202,95) Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,000**
Linker Unterlappen 0,026*
Rechter Mittellappen Rechter Oberlappen 1,000
(201,95) Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,000**
Linker Unterlappen 0,112
Rechter Unterlappen Rechter Oberlappen 0,000**
(218,54) Rechter Mittellappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,000**
Linker Unterlappen 0,183
Linker Oberlappen Rechter Oberlappen 0,000**
(210,61) Rechter Mittellappen 0,000**
Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Unterlappen 0,000**
Linker Unterlappen Rechter Oberlappen 0,026*
(228,78) Rechter Mittellappen 0,112
Rechter Unterlappen 0,183
Linker Oberlappen 0,000**

Tabelle 17: Mittelwertvergleiche der Standardabweichung (StdDev) zwischen den
einzelnen Lungenanteilen

**_Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig).
*. Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

Tabelle 17 zeigt die Mittelwertvergleiche fur die StdDev zwischen den einzelnen Lun-
genanteilen. Fir die StdDev sind die Mittelwertunterschiede zwischen rechtem Ober-
und Mittellappen (p = 1,000), zwischen rechtem Mittellappen und linken Unterlappen (p
= 0,112) sowie zwischen rechtem und linkem Unterlappen (p = 0,183) nicht signifikant.
Die Mittelwertunterschiede zwischen allen anderen Lungenanteilen sind hingegen sig-
nifikant (p < 0,05). Der Mittelwert der StdDev fir den rechten Oberlappen (202,95 HE)
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ist signifikant niedriger im Vergleich zum rechten Unterlappen (218,54 HE), linken
Oberlappen (210,61 HE) und linken Unterlappen (228,78 HE). Die mittlere StdDev des
rechten Mittellappens (201,95 HE) ist ebenso signifikant niedriger im Vergleich zum
Mittelwert der StdDev des rechten Unterlappens (218,54 HE) und des linken Oberlap-
pens (210,61 HE). Hingegen zeigen sich fir den Mittelwert der StdDev des rechten
Unterlappens (218,54 HE) die Mittelwerte der StdDev fur den rechten Oberlappen
(202,95 HE), rechten Mittellappen (201,95 HE) und linken Oberlappen (210,61 HE) im
Vergleich signifikant niedriger. Ahnlich verhalt sich der linke Unterlappen (228,78 HE),
dessen Mittelwert ebenso signifikant hoher ist, als der des rechten Oberlappens
(202,95 HE) und des linken Oberlappens (210,61 HE). Weiterhin ist der Mittelwert der
StdDev fur den linken Oberlappen (210,61 HE) signifikant hoher als fir den des rech-
ten Oberlappens (202,95 HE) und des rechten Mittellappens (201,95 HE), aber signifi-
kant niedriger als fur den des rechten Unterlappens (218,54 HE) und des linken Unter-
lappens (228,78 HE).
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3.2.2.3 Halbwertsbreite (FWHM)

Mittelwert FWHM1

Mittelwert FWHM?2

Signifikanz (p)

Rechter Oberlappen Rechter Mittellappen 1,000
(137.00) Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,069
Linker Unterlappen 0,000**
Rechter Mittellappen Rechter Oberlappen 1,000
(142,25) Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 1,000
Linker Unterlappen 0,000**
Rechter Unterlappen Rechter Oberlappen 0,000**
(157,14) Rechter Mittellappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,014*
Linker Unterlappen 0,476
Linker Oberlappen Rechter Oberlappen 0,069
(144,73) Rechter Mittellappen 1,000
Rechter Unterlappen 0,014*
Linker Unterlappen 0,000**
Linker Unterlappen Rechter Oberlappen 0,000**
(162,42) Rechter Mittellappen 0,000**
Rechter Unterlappen 0,476
Linker Oberlappen 0,000**

Tabelle 18: Mittelwertvergleiche der Halbwertsbreite (FWHM) zwischen den einzelnen
Lungenanteilen

**_Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig).
*. Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

Tabelle 18 stellt die Mittelwertvergleiche fir die FWHM zwischen den einzelnen Lun-
genanteilen da. Fur die FWHM sind die Mittelwertunterschiede zwischen rechtem
Ober- und Mittellappen (p = 1,000), zwischen rechtem und linkem Oberlappen (p =
0,069), zwischen rechtem Mittellappen und linkem Oberlappen (p = 1,000) sowie zwi-
schen rechtem und linkem Unterlappen (p = 0,476) nicht signifikant. Die Mittelwertun-

terschiede zwischen den dbrigen Lungenanteilen sind signifikant (p < 0,05). Der Mit-
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telwert der FWHM fir den rechten Oberlappen (137,00 HE) ist signifikant niedriger im
Vergleich zum rechten Unterlappen (157,14 HE) und linken Unterlappen (162,42 HE).
Die mittlere FWHM des rechten Mittellappens (142,25 HE) ist ebenso signifikant niedri-
ger im Vergleich zum Mittelwert der FWHM des rechten Unterlappens (157,14 HE) und
des linken Unterlappens (162,42 HE). Hingegen zeigen sich fur den Mittelwert der
FWHM des rechten Unterlappens (157,14 HE) sowie des linken Unterlappens (162,42
HE) die Mittelwerte der MLD fir den rechten Oberlappen (137,00 HE), rechten Mittel-
lappen (142,25 HE) und linken Oberlappen (144,73 HE) im Vergleich signifikant niedri-
ger. Zudem ist der Mittelwert der FWHM fir den linken Oberlappen (144,73 HE) signifi-
kant niedriger als fur den des rechten Unterlappens (157,14 HE) und des linken Unter-
lappens (162,42 HE).
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3.2.2.4 High Attenuated Volume (HAV)

Mittelwert HAV1

Mittelwert HAV2

Signifikanz (p)

Rechter Oberlappen Rechter Mittellappen 1,000
(21,05) Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,001**
Linker Unterlappen 0,000**
Rechter Mittellappen Rechter Oberlappen 1,000
(20.86) Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,002**
Linker Unterlappen 0,000**
Rechter Unterlappen Rechter Oberlappen 0,000**
(26,16) Rechter Mittellappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,164
Linker Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen Rechter Oberlappen 0,001**
(23,64) Rechter Mittellappen 0,002**
Rechter Unterlappen 0,164
Linker Unterlappen 0,000**
Linker Unterlappen Rechter Oberlappen 0,000**
(29,66) Rechter Mittellappen 0,000**
Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,000**

Tabelle 19: Mittelwertvergleiche des High Attenuated Volume (HAV) zwischen den
einzelnen Lungenanteilen

**_Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig).
*. Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

Tabelle 19 zeigt die Mittelwertvergleiche fir das HAV zwischen den einzelnen Lungen-
anteilen. Fur das HAV sind die Mittelwertunterschiede zwischen rechtem Ober- und
Mittellappen (p = 1,000) sowie zwischen rechtem Unterlappen und linkem Oberlappen
(p = 0,164) nicht signifikant. Die Mittelwertunterschiede zwischen allen anderen Lun-
genanteilen sind hingegen signifikant (p < 0,05). Der Mittelwert des HAV fur den rech-

ten Oberlappen (21,05) ist signifikant niedriger im Vergleich zum rechten Unterlappen
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(26,16 %), linken Oberlappen (23,64 %) und linken Unterlappen (29,66 %). Das mittle-
re HAV des rechten Mittellappens (20,86 %) ist ebenso signifikant niedriger im Ver-
gleich zum Mittelwert des HAV des rechten Unterlappens (26,16 %), des linken Ober-
lappens (23,64 %) und des linken Unterlappens (29,66 %). Die beiden Unterlappen
haben im Mittelwertvergleich zu den dbrigen Lungenlappen das signifikant héhere
HAV, wobei der Mittelwert des HAV vom linken Unterlappen (29,66 %) signifikant ho-

her ist als der vom rechten Unterlappen (26,16 %).
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3.2.2.5 Low Attenuated Volume (LAV)

Mittelwert LAV1

Mittelwert LAV?2

Signifikanz (p)

Rechter Oberlappen Rechter Mittellappen 0,000**
(12,31) Rechter Unterlappen 1,000
Linker Oberlappen 1,000
Linker Unterlappen 0,006**
Rechter Mittellappen Rechter Oberlappen 0,000**
(15,78) Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,000**
Linker Unterlappen 0,000**
Rechter Unterlappen Rechter Oberlappen 1,000
(11.,80) Rechter Mittellappen 0,000**
Linker Oberlappen 1,000
Linker Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen Rechter Oberlappen 1,000
(11,99) Rechter Mittellappen 0,000**
Rechter Unterlappen 1,000
Linker Unterlappen 0,003**
Linker Unterlappen Rechter Oberlappen 0,006**
(10,49) Rechter Mittellappen 0,000**
Rechter Unterlappen 0,000**
Linker Oberlappen 0,003**

Tabelle 20: Mittelwertvergleiche des Low Attenuated Volume (LAV) zwischen den
einzelnen Lungenanteilen

**_Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig).
*. Mittelwertvergleich ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

In Tabelle 20 finden sich die Mittelwertvergleiche fur das LAV zwischen den einzelnen
Lungenanteilen. Fir das LAV sind die Mittelwertunterschiede zwischen rechtem Ober-
und Unterlappen (p = 1,000), zwischen rechtem und linkem Oberlappen (p = 1,000)
sowie zwischen rechtem Unterlappen und linkem Oberlappen (p = 1,000) nicht signifi-
kant. Die Mittelwertunterschiede zwischen den Ubrigen Lungenanteilen sind signifikant
(p < 0,05). Der Mittelwert des LAV flr den rechten Oberlappen (12,31 %) ist signifikant
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niedriger im Vergleich zum rechten Mittellappen (15,58 %) und signifikant hoher im
Vergleich zum linken Unterlappen (10,49 %). Das mittlere LAV des rechten Mittellap-
pens (15,78 %) ist im Vergleich zum Mittelwert des LAV aller Lungenlappen signifikant
hoher. Der Mittelwert fur das LAV des linken Oberlappens (11,99 %) ist signifikant ho-
her als der des rechten Mittellappens (15,78 %) und signifikant hoher als der des linken
Unterlappens (10,49 %). Die beiden Unterlappen haben im Mittelwertvergleich zu den
meisten Ubrigen Lungenlappen das signifikant niedrigste LAV, wobei der Mittelwert des
LAV vom linken Unterlappen (10,49 %) signifikant niedriger ist als der vom rechten
Unterlappen (11,80 %).
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3.3 Korrelationsanalyse

Die Priufung auf Normalverteilung der abhangigen Variablen (MLD, StdDev, FWHM,
HAV und LAV) erfolgte mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests. Wie in der Tabelle 21
zu sehen ist, ergab der Kolmogorov-Smirnov-Test fir 15 der insgesamt 40 Variablen
auf einem Niveau von 0,05 ein signifikantes Ergebnis. Diese Variablen waren nicht
normalverteilt. Da nicht alle Variablen die Voraussetzung der Normalverteilung erfull-
ten, wurde zur Korrelationsanalyse das nicht-parametrische Maf3 r nach Spearman, ein
robustes Korrelationsmaf gegen die Normalverteilung, herangezogen. Von einer sta-
tistischen Signifikanz wurde ab einem p-Wert < 0,05 ausgegangen.

MLD StdDev FWHM HAV LAV

Gesamte Lunge 0,200* 0,200* <0,001 0,200* 0,010
Rechte Lunge 0,200* 0,016 0,072 0,172 0,167
Linke Lunge 0,200* 0,200* 0,042 0,200* 0,016
Rechter Oberlappen 0,200* 0,200* 0,200* 0,200* 0,200*
Rechter Mittellappen 0,200* 0,200* 0,200* 0,004 0,005
Rechter Unterlappen 0,042 0,200* 0,063 0,182 0,054
Linker Oberlappen 0,200* 0,016 0,026 0,200* 0,004
Linker Unterlappen 0,004 0,200* 0,006 0,001 0,020

Tabelle 21: Test auf Normalverteilung

*. Untere Grenze der wahren Signifikanz. Bei diesen Werten kann von einer Normalverteilung
der Werte ausgegangen werden
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In der nachfolgenden Tabelle 22 sind die Zusammenh&ange zwischen dem DSA-Score
und den Dichtewerten aller Lungenanteile (gesamte Lunge, rechte und linke Lunge,
rechter Ober-, Mittel- und Unterlappen sowie linker Ober- und Unterlappen) dargestellt.
Es sind jeweils die p-Werte zur Beurteilung der statistischen Signifikanz sowie die Kor-
relationskoeffizienten (r), die eine Aussage dartuber machen, wie stark ein Zusammen-

hang ist, angeben.

DSA-Score MLD StdDev FWHM HAV LAV
(N =59)
Gesamte r -0,291* -0,395** -0,278* -0,293* 0,153
Lunge

p 0,026 0,002 0,033 0,025 0,249
Rechte Lunge | r -0,250 -0,374** -0,282* -0,286* 0,064

p 0,056 0,004 0,031 0,028 0,628
Linke Lunge r -0,343** -0,405** -0,231 -0,307* 0,281*

p 0,008 0,001 0,078 0,018 0,031
Rechter r -0,185 -0,371** -0,192 -0,172 0,004
Oberlappen

p 0,161 0,004 0,144 0,193 0,976
Rechter r -0,346** -0,540** -0,222 -0,291* 0,271*
Mittellappen

p 0,007 0,001 0,091 0,025 0,038
Rechter r -0,278* -0,522** -0,370** -0,285* 0,079
Unterlappen

p 0,033 0,001 0,004 0,029 0,552
Linker r -0,259* -0,288* -0,084 -0,231 0,279*
Oberlappen

p 0,047 0,027 0,525 0,079 0,032
Linker r -0,252 -0,413** -0,209 -0,255 0,146
Unterlappen

p 0,054 0,001 0,112 0,051 0,270

Tabelle 22: Korrelationen zwischen den gewichteten DSA-Befunden und den MeVis-
Parametern fir die Lungenanteile

**_Korrelation ist auf einem Niveau von 0,01 signifikant (zweiseitig).
*. Korrelation ist auf einem Niveau von 0,05 signifikant (zweiseitig).

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Zusammenhange der einzelnen Para-
meter mit dem DSA-Score erlautert und die Korrelationen graphisch mittels Streu-
Punkt Diagramm dargestellt. Zur Beschreibung der Korrelationsrechnungen sollten die

Zusammenhange immer grafisch mit Hilfe von Streudiagrammen dargestellt werden
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(Auer & Rottmann 2013). Aufgrund des Umfangs an gemessenen CT-Parametern der
verschiedenen Lungenanteile im Bezug auf den DSA-Score sind in den folgenden Ab-
bildungen 30 bis 34 lediglich Streudiagramme einiger signifikanter Korrelationen
exemplarisch fur die jeweiligen MeVis-Parameter veranschaulicht.

3.3.1 Mittlere Lungendichte (MLD)

Es ergaben sich negativ signifikante Korrelationen des DSA-Scores mit der MLD fir die
gesamte Lunge (r = -0,291, p = 0,026), die linke Lunge (r = -0,343, p = 0,008) und fur
den rechten Mittellappen (r = -0,346, p = 0,007). Weiterhin korrelierte der DSA-Score
mit der MLD des rechten Unterlappens (r = -0,278, p = 0,033) sowie des linken Ober-
lappens (r = -0,259, p = 0,047) umgekehrt signifikant. Fir die tbrigen Lungenanteile

konnten keine signifikanten Korrelationen des DSA-Scores mit der MLD nachgewiesen

werden.
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Abbildung 30: Korrelationsdiagramm der MLD mit dem DSA-Score im rechten Mittellappen

In der Abbildung 30 ist der Zusammenhang zwischen der abhangigen Variable MLD
und der unabhédngigen Variable DSA-Score fir den rechten Mittellappen in einem

Streudiagramm dargestellt. Obwohl die Spearman-Korrelation eine negativ signifikante
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Korrelation der Variablen zeigt (p = 0,007), kann man in der Abbildung 20 eine starke
Streuung um die Regressionsgerade in den einzelnen Merkmalsauspragungen be-
obachten, wie sie bei unkorrelierten Merkmalen typisch ist. Zudem findet sich ein nied-
riger Korrelationskoeffizient r = -0,346, der fir einen schwachen Zusammenhang
spricht.

3.3.2 Standardabweichung (StdDev)

Der DSA-Score korrelierte negativ signifikant mit der StdDev sowohl fir die gesamte
Lunge (r = -0,395, p = 0,002), die rechte (r = -0,374, p = 0,004) und linke Lunge (r = -
0,405, p = 0,001), als auch fir den rechten Ober- (r = -0,371, p = 0,004), Mittel- (r = -
0,540, p = 0,001) und Unterlappen (r = -0,522, p < 0,001) sowie fir den linken Unter- (r
=-0,413, p = 0,001) und Oberlappen (r = -0,288, p = 0,027).
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Abbildung 31: Korrelationsdiagramm der StdDev mit dem DSA-Score im rechten Unterlappen

Das Streudiagramm in Abbildung 31 zeigt den Zusammenhang zwischen der abhangi-
gen Variable StdDev und der unabhéngigen Variable DSA-Score des rechten Unter-
lappens. Im Streudiagramm liegen die einzelnen Merkmalsauspragungen nahe an der
Regressionsgeraden. Hier findet sich eine negativ signifikante Korrelation der beiden

Variablen (p < 0,001) mit einem Korrelationskoeffizienten r = -0,522, was bereits einer
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mittleren Korrelation entspricht. Ebenso verhalten sich die Ergebnisse fur den rechten
Mittellappen (r = -0,540, p < 0,001).

3.3.3 Halbwertsbreite (FWHM)

Fur das FWHM der gesamten Lunge konnte eine umgekehrt signifikante Korrelation
mit dem entsprechenden DSA-Score nachgewiesen werden (r = -0,278, p = 0,033).
AulBerdem korrelierte der DSA-Score negativ signifikant mit dem FWHM der rechten
Lunge (r = -0,282, p = 0,031) sowie des rechten Unterlappens (r = -0,370, p = 0,004).
Es fanden sich keine signifikanten Korrelationen fur die Ubrigen Lungenanteile.
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Abbildung 32: Korrelationsdiagramm des FWHM mit dem DSA-Score im rechten Unterlappen

Im Streudiagramm der Abbildung 32 ist der Zusammenhang zwischen der abhangigen
Variable FWHM und der unabhangigen Variable DSA-Score des rechten Unterlappens
dargestellt. Die Spearman-Korrelation lasst dabei eine negativ signifikante Korrelation
beider Variablen (p = 0,004) finden. Dennoch zeigt das Streu-Punkt-Diagramm eine
starke Streuung in den einzelnen Merkmalsauspragungen, wie sie bei unkorrelierten
Merkmalen zu finden ist. Hier ergibt sich ein niedriger Korrelationskoeffizient r = -0,370,

sodass hier von einem schwachen Zusammenhang auszugehen ist.
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3.3.4 High Attenuated Volume (HAV)

Fur die gesamte Lunge ergab sich eine umgekehrt signifikante Korrelation des DSA-
Scores mit dem HAV (r = -0,293, p = 0,025). Zudem korrelierte der DSA-Score der
rechten (r = -0,286, p = 0,028) und der linken Lunge (r = -0,307, p = 0,018) negativ
signifikant mit dem HAV. Des Weiteren konnte eine umgekehrt signifikante Korrelation
des rechten Mittellappens (r = -0,291, p = 0,025) sowie des rechten Unterlappens (r = -
0,285, p = 0,029) gefunden werden. Fir die verbleibenden Lungenanteile ergaben sich

keine signifikanten Korrelationen.
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Abbildung 33: Korrelationsdiagramm des HAV mit dem DSA-Score in der linken Lunge

In der Abbildung 33 ist der Zusammenhang zwischen der abh&ngigen Variable HAV
und der unabhéngigen Variable DSA-Score fur die linke Lunge in einem Streu-Punkt-
Diagramm dargestellt. Obwohl sich eine negativ signifikante Korrelation der Variablen
ergab (p = 0,018), ist hier eine breite Streuung in den einzelnen Merkmalsauspragun-
gen zu erkennen. Zudem findet sich ein niedriger Korrelationskoeffizient r = -0,307, der

einer schwachen Korrelation entspricht.
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3.3.5 Low Attenuated Volume (LAV)

Der DSA-Score korrelierte signifikant mit dem LAV der linken Lunge (r = 0,281, p =
0,031), des rechten Mittellappens (r = 0,271, p = 0,038) sowie des linken Oberlappens
(r = 0,279, p = 0,032). Fir die Ubrigen Lungenanteile lieen sich keine signifikanten

Korrelationen feststellen.
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Abbildung 34: Korrelationsdiagramm des LAV mit dem DSA-Score im linken Oberlappen

Im Streudiagramm der Abbildung 34 ist der Zusammenhang zwischen der abhangigen
Variable LAV und der unabh&ngigen Variable DSA-Score des linken Oberlappens dar-
gestellt. Die Ergebnisse zeigen zwar eine signifikante Korrelation beider Variablen (p =
0,032), dennoch lasst das Streu-Punkt-Diagramm eine breite Streuung in den einzel-
nen Merkmalsauspragungen erkennen. Des Weiteren fand sich ein niedriger Korrelati-
onskoeffizient r = -0,279, der kaum verschieden von 0 ist, sodass vermutlich kein Zu-

sammenhang zwischen den beiden Variablen besteht.
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4. Diskussion
4.1 Methodik

4.1.1 Digitale Subtraktionsangiographie

Beurteilung der Segmentarterien

Die exakte Durchfuhrung und Interpretation der selektiven Pulmonalis-DSA spielt eine
entscheidende Rolle in der Detektion der CTEPH. So verglichen etwa Stein et al. 1999
die Befundung pulmonaler Angiographien von 375 Patienten mit PE durch zwei unab-
héngige Untersucher. Die Angiographien, welche Embolien in den Segment- und Sub-
segmentarterien aufwiesen, zeigten zwar eine gute Ko-Positivitat von 90 %. in den
pulmonalen Angiographien mit Embolien, die sich nur auf die Subsegmentarterien be-
schrankten, jedoch konnte lediglich eine Ko-Positivitdt von 66 % nachgewiesen werden
(Stein et al. 1999). In dieser Studie wurden die jeweiligen Lungenarterien bis hin zur
Segmentebene ausgewertet, weshalb hierbei vermutlich von einer guten Reproduzier-
barkeit ausgegangen werden kann. Zudem wurden periphere GeféalRverschlisse in den
pulmonalen Gefal3en 6. Ordnung ausgehend von den jeweiligen Segmentarterien no-

tiert.

Pitton et al. demonstrierten mit der Auswertung von 994 GefaRsegmenten (von zentra-
len GefalBabschnitten bis zur Subsegmentebene) von 14 CTEPH-Patienten, dass die
Mehrschicht-CT der DSA im Nachweis von GefaRverschliissen und beziiglich der De-
tektion nicht-okklusiver Gefal3veranderungen, wie den Strickleiterthromben, bandférmi-
ge Stenosen, Kaliberspriingen sowie GefaBwandunregelmafigkeiten unterlegen war
(Befundkonkordanz von CT und DSA: insgesamt 67 %, 70,4% bei Segmentarterien,
63,6 % bei Subsegmentarterien). Dennoch zeigte sich in der Studie, dass die CT hin-
sichtlich der anatomischen Befundzuordnung einen methodischen Vorteil gegeniber
der DSA hat und somit ein erganzendes Verfahren zu Diagnosesicherung und Thera-
pieplanung darstellt (Pitton et al. 2002). In einer Vergleichsstudie von 2009 (64-Zeilen-
CT versus DSA) werteten Reichelt et al. 54 Haupt-, 162 Lappen- sowie 540 Segment-
arterien von 27 CTEPH-Patienten aus. Entgegen dem Ergebnis von Pitton et al. konnte
hierbei gezeigt werden, dass die Mehrzeilen-CT und selektive DSA beztglich aller Di-
agnosekriterien (Gefal3obstruktion, GefaBwandunregelmafigkeiten, Strickleiterthrom-
ben und bandférmige Stenosen) gleichwertig sind (Sensitivitat: 98,3 % in der Haupt-
und Lappenebene und 94,1 % in der Segmentebene und Spezifitdt 94,8 % Haupt- und
Lappenebene und 92,9 % in der Segmentebene) (Reichelt et al. 2009). Im Gegensatz
dazu zeigte eine Studie, die zum Vergleich moderner bildgebender Diagnostik bezlg-

lich gefal3morphologischer Veranderungen (abrupte Gefal3abbriiche, Strickleiterthrom-
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ben, bandférmige Stenosen, Kaliberspriinge, Gefal3wandunregelmafiigkeiten) in den
Haupt-, Lappen- oder Segmentarterien von 24 Patienten mit CTEPH durchgefuhrt wur-
de, dass die MS-CTA der DSA sogar uberlegen war (Sensitivitat/Spezifitat (MS-CTA):
100 %/100% in der Haupt- und Lappenebene und 100 %/99 % in der Segmentebene
versus Sensitivitat/Spezifitat (DSA): 65,7 %/100% in der Haupt- und Lappenebene und
75,8 %/100 % in der Segmentebene) (Ley et al. 2012). Sugiura et al. beschreiben wie-
derum, dass die 320-Zeilen-Multidetektor-Computertomographie verglichen mit der
DSA eine sehr gute Sensitivitdt und Spezifitdét zum Nachweis von Thromboembolien in
den pulmonalen Arterien aufzeigen, wobei die Sensitivitat und Spezifitat fir die
Pulmonalarterien in der Haupt- und Lappenebene (97,0 % und 97,1 %) hoher war als
in der Segmentebene (85,8 % und 94,6 %) (Sugiura et al. 2013). Nur durch weitere,
grol3e, multizentrische Studien ware eindeutiger zu klaren, ob die invasive Pulmonalis-
DSA, welche nach aktuellen Leitlinien weiterhin die Methode der Wahl zur Diagnhose-
stellung und Therapieplanung der CTEPH darstellt, in irgendeiner Form durch alterna-

tive bildgebende Verfahren ersetzt werden kann (Wilkens et al. 2014).

Verteilung der Gefal3pathologien

Bei 51 der 59 Patienten (86,4 %) in unserem Studienkollektiv fanden sich stumpfe Ge-
falRabbriche in Folge obstruierender Thromben in den pulmonalen Segmentarterien.
Dies entspricht der Mehrheit aller Gefalveranderungen und ist dadurch erklarbar, dass
Thromboembolien oder bereits bestehende organisierte Thromben den Ursprung der
meisten GefalRveranderungen bei der CTEPH darstellen. So fihrt die Rekanalisation
eines organisierten Thrombus im pulmonalen Gefal3 zu thromoembolischen Residuen
wie bandférmigen Stenosen und Strickleiterthromben, welche mit poststenotischer Di-
latation (Kaliberspriinge) assoziiert sind. Weiterhin stellen irregulér organisierte Throm-
ben der GefaBwand das Bild der GefaRwandunregelmafigkeiten dar, die im Verlauf zu
einer fibrésen Obstruktion des GefalRlumens fihren kdnnen und sich im angiographi-
schen Bild als Gefalisstenose ebenso mit einem resultierenden Kalibersprung abbildet.
Dass Kaliberspringe, welche mit einer Haufigkeit von 71,2 % in unserem Studienkol-
lektiv auftraten (42 der 59 Patienten), die zweithaufigste Gefal3pathologie darstellen,
kann somit gut begrindet werden. Neben den stumpfen GefaRRabbriichen der Seg-
mentarterien zeigten sich ebenso die peripheren Gefal3verschliisse kleiner Gefalde 6.
Ordnung recht haufig, d.h. bei 35 von 59 der Patienten (59,3 %). Beide fanden sich
vorzugsweise in der rechten Lunge (76,3 % der stumpfen Gefal3abbriiche und 45, 8 %
der peripheren GefalRverschliisse) sowie unterlappenbetont auf der rechten Seite (61
% der stumpfen GefaRabbriiche und 37,3 % der peripheren GefaRverschlisse im rech-

ten Lungenunterlappen). Dies ist mit bestehender Literatur gut vereinbar und durch die
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Blutflussverteilung dieser Lungenanteile zu erklaren (Wagenvoort 1995, Breithecker
2004). Der Pulmonalarterienhauptstamm entspringt dem rechten Ventrikel bevor er
sich in die linke und rechte Pulmonalarterie aufteilt. Er liegt links der Medianebene im
Thorax, sodass nach dessen Aufzweigung die rechte Pulmonalarterie etwa 2 bis 3 cm
langer als die linke ist und einen nahezu waagerechten Verlauf durch das Mediastinum
einnimmt. Die linke Pulmonalarterie verlauft dagegen ,spazierstockartig“ Uber den lin-
ken Hauptbronchus, bevor sie in das Lungenhilum einmindet und sich aufzweigt.
Linksseitig ziehen zwei, rechtsseitig drei Lungenarterien zur Versorgung dreier Lungen-
lappen rechts und zweier Lungenlappen links in die Lunge hinein. Diese teilen sich
orientierend an der Bronchialbaumaufzweigung rechts in zehn und links in neun
Segementarterien auf (Schinke et al. 2005). Weiterhin besteht eine asymmetrische
Lungenperfusion zugunsten der rechten Lungenhalfte (Striebel 2013). Daher besteht
die Annahme, dass thromboembolische Residuen den waagerechten Verlauf der rech-
ten Lappenarterie, der vermehrt perfundierten rechten Lungenhélfte sowie entspre-
chend der Schwerkraft dem der Unterlappenarterien einfacher folgen und nicht mehr
abtransportiert werden kdnnen. Daher lie3en sich die folgenden Geféal3verdnderungen
wie Kaliberspriinge (59,3 %), GefaRwandunregelmagigkeiten (37,3 %), Stenosen (33,9
%) und bandférmige Stenosen (8,5 %) neben den bereits 0.g. Gefal3pathlogien eben-
falls bevorzugt in der rechten Lunge finden. Unterlappenbetont zeigten sich auf3erdem
geschlangelte Gefalie (37,3 % im linken Unterlappen), Mikropefusionsdefekte (30,5 %
im linken Unterlappen), Stenosen (27,1 % im rechten Unterlappen) und Strickleiter-
thromben (5,1 % im linken Unterlappen), was den meisten Gefal3befunden entspricht
und die Annahme hinsichtlich der Verteilung aufgrund der anatomischen Gegebenhei-
ten bei der Lungenperfusion stitzt. Bei 31 von 59 Patienten (52,5 %) fanden sich Mik-
roperfusionsdefekte, die der Obstruktion mehrerer kleiner Gefal3e eines groRen Lun-
genanteils entsprechen, an vierthaufigster Stelle. Entgegen der bestehenden Vermu-
tung lieRen sie sich bevorzugt in der linken Lunge (42,4 %) darstellen. Ein méglicher
Grund ist, dass die Mikrothromben sekundar aufgrund von Stress durch Scherkrafte in
nicht-thromboembolisch verschlossenen peripheren Gefal3anteilen entstehen und da-
her nicht mit den Verlaufen thromboembolischer Residuen gleichzusetzen sind. Wei-
terhin fanden sich geschlangelte GefaRe (37,3 %), die als Folge des erhéhten
pulmonalarteriellen Druckes entstehen, und Strickleiterthromben (5,1 %) haufiger in der
linken Lunge. Insgesamt zeigten sich bei 29 von 59 Patienten GefaRwandunregelma-
Rigkeiten (49,2 %), gefolgt von Stenosen bei 26 Patienten (44,1 %) und geschlangelten
GefalRen bei 23 Patienten (39,0 %). Da GefalBwandunregelmaRigkeiten und -stenosen,
wie bereits oben geschildert, jeweils Folge thromboembolischer Residuen sind, ist die

ahnliche Haufigkeitsverteilung gut nachvollziehbar. Lediglich bei sieben Patienten lie-
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Ren sich bandférmige Stenosen (11,9 %) und bei vier Patienten Strickleiterthromben
(6,8 %) finden, was der Minderheit entspricht und aufgrund der niedrigen Anzahl kri-
tisch im Hinblick auf die Verteilung in den einzelnen Lungenanteilen zu betrachten ist.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass sich die meisten Gefal3befunde in der
rechten Lunge sowie in den Lungenunterlappen finden lassen, was aufgrund des un-
terschiedlichen Gefal3verlaufes der Pulmonalarterien zu erwarten war. Dies trifft vor
allem fUr thromboembolisch bedingte Gefallveranderungen zu. GefafR3pathologien, die
durch den erhéhten pulmonal-arteriellen Druck und nicht direkt thromboembolisch be-
dingt sind, liel3en sich interessanter Weise eher linksbetont finden. Insgesamt ist in der
Literatur wenig zur Verteilung der GefaRpathologien bei Patienten mit CTEPH zu fin-

den, sodass die Schlussfolgerungen spekulativ sind.

4.1.2 Computertomographie

Aktuell beruht die subjektive Beurteilung der Mosaikperfusion in der CT vor allem auf
der visuellen Erkennung der heterogen perfundierten Regionen durch einen erfahrenen
Radiologen (McNeil & Dunning 2007). Das Muster der Mosaikperfusion, welches aus
scharf abgegrenzten, nebeneinander liegenden hypo- und hyperdensen Arealen be-
steht, ist die haufigste Auffalligkeit im Lungenparenchym bei Patienten mit CTEPH, die
mit Hilfe der CT abgebildet werden kann. Es liefert Hinweise auf das Vorliegen regiona-
ler Perfusionsunterschiede in der Lunge, die in sichtbaren Veranderungen der Ront-
genstrahlenschwachung resultieren. In der Literatur wird davon ausgegangen, dass
hypodense Regionen sowohl chronische Gefaliobstruktionen als auch die gestorte
Ventilation, welche sekundar zu einer hypoxischen Vasokonstriktion der pulmonalen
Gefal3e fuhren kann, widerspiegeln. Weiterhin wird angenommen, dass hyperdense
Regionen Lungenareale reprasentieren, welche eine kompensatorische Hyperperfusi-
on aufweisen (Bergin et al. 1996, Olsson et al. 2014, Webb et al. 1993, McCann et al.
2012, King et al. 1994, Arakawa et al. 2003). Wahrscheinlich Giben die verschiedenen
thromboembolischen GefalRveranderungen ebenfalls einen unterschiedlichen Einfluss
auf die Lungenperfusion aus. Beispielsweise fiuhrt ein vollstandig okkludiertes Gefald
durch einen organisierten Thrombus mit resultierender fehlender Durchblutung der
distalen Lungenanteile zu einer erheblich héheren Dichteminderung in der CT als Ge-
falstenosen, die eine partielle Perfusion der pulmonalen Gefal3e gewéhrleisten oder
als peripher gelegene Verschlisse, welche lediglich einzelne Subsegmentarterien nicht
aber Segmentarterien vollstandig verschlieRen. Mikroperfusionsdefekte, d.h. eine lokal
reduzierte Parenchymanfarbung im Sinne einer Perfusionsminderung in den entspre-
chenden Segmentarterien ganzer Lungenanteile, (Uben gem&R des Hagen-

Poiseuilleschen-Gesetzes ebenfalls einen sehr hohen Einfluss auf die Perfusion aus,
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da im Bereich der Arteriolen und Kapillaren der gré3te Teil des Strémungswiderstan-
des lokalisiert ist und somit bereits kleine Anderungen des GefaRradius dieser GefaRe
zu beachtlichen Veranderungen des GefaRwiderstandes und damit zur Anderung der
Perfusion fuhrt (Schmidt, Lang 2007). Bandformige Stenosen und Strickleiterthromben,
die thromboembolische Residuen mit band- und fadenférmiger Verengung der Gefél3e
widerspiegeln sowie GefalRwandunregelmaligkeiten als Folge thromboembolischer
Residuen Uben hingegen einen weitaus geringeren Einfluss auf die Lungenperfusion
aus, da hierbei die entsprechende Lungenarterie nicht vollstandig verlegt wird. Ge-
schlangelte GefalR3e hingegen entstehen durch den erhéhten mPAP in den Gefalden
und fihren aufgrund ihres vergréRerten GefaRdurchschnittes zu einem erhéhten Blut-
volumen in den PulmonalgefaRen und damit eher zu einem Anstieg der Dichte im Ge-
webe, was zu hyperdensen Lungenareale in der CT fuhrt. Obwohl die CT das Lungen-
parenchym einzelner Lungenanteile lediglich in ihrer Gesamtheit und nicht auf Gefal-
ebene betrachtet, kann mit Hilfe der Mosaikperfusion auf regionale Perfusionsunter-
schiede, die durch entsprechende Gefaldverdnderungen entstehen, geschlossen wer-

den.

4.1.3 Computerassistierte Diagnosik

Zur Anwendbarkeit der Software MeVisPULMO 3D fir die Dichtequantifizierung bezig-
lich der Mosaikperfusion bei Patienten mit einer CTEPH liegen bisher keine vergleich-
baren Studien oder Nutzungserfahrungen vor. In der Literatur sind lediglich Methoden
zur nicht invasiven Evaluation der Schwere und des Verlaufs der Pulmonalen Hyperto-
nie (PH) beschrieben. Hierbei wird davon ausgegangen, dass sich die fraktale Geomet-
rie, welche erstmalig 1982 von Mandelbrot beschrieben wurde, auf das Geést der pul-
monalen GefaRe anwenden lasst und der Quantifizierung vaskularer Veranderungen
bei Patienten mit einer PH dient. Vermutlich spiegelt die Methode der fraktalen Dimen-
sion, die mit Hilfe von pulmonalen CT-Angiographien ermittelt wurde, Veranderungen
in den kleinen pulmonalen Arteriendsten wider, die aufgrund fortschreitender Obstruk-
tion und Stenosierung peripherer Lungenarterien entstehen, und kdnnte somit eine
Aussage Uber den Progress der Erkrankung machen (Kilner 2011, Mandelbrot 1982,
Moledina et al. 2011). Die in dieser Arbeit verwendete Software arbeitet mit der Aus-
wertung verschiedener Dichteparameter gemessen an den einzelnen Lungenanteilen.
Hierdurch soll eine Quantifizierung der Perfusionsunterschiede einzelner Lungenlap-
pen, die durch die verschiedenen pulmonalen GefaRveranderungen entstehen, ermdg-

licht werden.
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4.2 Mittelwertvergleiche

In Rickenlage wird die linke Lunge aufgrund der Aussparung des Lungenparenchyms
fir das Herz weniger perfundiert als die rechte Lunge (45 % versus 55 %) (Striebel
2013). Weiterhin findet sich aufgrund der Schwerkraft eine pulmonale Blutflussvertei-
lung zugunsten der basalen Lungenabschnitte. Lungenanteile, welche starker
perfundiert werden, gehen a.e. mit einem Anstieg der Dichteparameter MLD, StdDev,
FWHM und HAV einher. Apikale Lungenanteile werden hingegen weniger perfundiert,
jedoch vermehrt ventiliert, sodass hier mit einer Minderung der o0.g. Dichteparameter zu
rechnen ist sowie mit einem Anstieg des LAV, d.h. dem Anteil der Lunge mit einer sehr
geringen Dichte. Wie im Kapitel 4.1.1 beschrieben, liel3en sich aufgrund der Gefal3ver-
laufe der Pulmonalarterien sowie der Schwerkraft die meisten Gefal3befunde in der
rechten Lunge sowie unterlappenbetont finden. Entgegen der physiologischen Lun-
genperfusion war eine Minderung der Dichteparameter (MLD, StdDev, FWHM und
HAV) aufgrund vermehrter Gefal3veranderungen in der rechten Lunge zu erwarten. In
den Post-Hoc-Analysen fand sich fir die MLD, die StdDev und das HAV ein signifikant
niedriger Mittelwert der rechten im Vergleich zur linken Lunge. Weiterhin fand sich ein
signifikant héherer Mittelwert des LAV flr die rechte als fur die linke Lunge. Diese Er-
gebnisse sprechen fiir signifikante Unterschiede zwischen den beiden Lungenhélften,
welche wahrscheinlich durch die pathologischen GefaBveranderungen vorgerufen wer-
den. Die Vermutung, dass sich diese Mehrheit der Gefal3pathologien auch in den Dich-
teanderungen der Unterlappen im Mittelwertvergleich zeigen, hat sich nicht bestatigt. In
den Post-Hoc-Analysen im Ergebnisteil fanden sich fur den rechten Oberlappen (-
781,98 HE) und Mittellappen (-790,20 HE) die niedrigsten Mittelwerte fir die MLD, wel-
che im Vergleich zu allen tbrigen Lungenlappen signifikant niedriger waren. Bei dem
Vergleich der Mittelwerte des linken Lungenoberlappens (-770,05 HE) fand sich ein
signifikant niedriger Wert im Vergleich zum rechten Unterlappen (-757,90 HE) und zum
linken Unterlappen (-739,71 HE). Fir die StdDev, als objektiver Wert der Dichtevertei-
lung in den Lungenanteilen, fanden sich im rechten Ober- und Mittelllappen ebenso die
niedrigsten Mittelwerte (202,95 HE und 201,95 HE), welche signifikant niedriger im
Vergleich zu allen Ubrigen Lungenlappen waren. Ahnlich verhielt sich die FWHM als
weiteres Mal fur die Verteilung der Lungendichtewerte. Der Mittelwert fur die StdDev
und FWHM des linken Oberlappens ist ebenfalls signifikant kleiner im Vergleich zu
beiden Lungenunterlappen. Im Mittel fand sich fur das HAV, welches dem Anteil der
Lunge mit einer sehr hohen Dichte entspricht, signifikant hthere Werte fur die beiden
Lungenunterlappen im Vergleich zu den Ober- und Mittellappen. Ebenso finden sich fur
das LAV, d.h. dem Anteil der Lunge mit einer sehr geringen Dichte, die hdchsten Mit-

telwerte fir den rechten Mittellappen, den rechten und linken Oberlappen, welche teil-
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weise signifikant hoher sind im Vergleich beiden Lungenunterlappen. Dies ist womdg-
lich durch die vermehrte apikale Ventilation der apikalen Lungenabschnitte erklarbar.

Entgegen der Erwartung, dass sich in den Mittelwertvergleichen der Dichteparameter
Verteilung und Schwere der pathologischen Lungenperfusion der einzelnen Lungenan-
teile widerspiegeln, folgen diese a.e. der physiologischen Lungenperfusion und Lun-
genventilation. Die pathologischen Gefaliveranderungen reichen in den Post-Hoc-
Analysen der Lungenlappen nicht aus, um die Unterschiede zwischen den Lungenlap-
pen signifikant zu ver&ndern. Im Mittelwertvergleich der verschiedenen Dichteparame-
ter zwischen den einzelnen Lungenlappen scheint im Gegensatz zum Vergleich zwi-
schen den Lungenhélften die physiologische Lungenperfusion und -ventilation somit
eine grollere Rolle als die GefaRveranderungen zu spielen. Mdglicherweise reicht hier
die Anzahl der pathologischen GefaRbefunde der einzelnen Lungenlappen im Gegen-
satz zu den ganzen Lungenhélften nicht aus, um einen ausreichend grofRen Einfluss zu
erzielen.
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4.3 Korrelationsanalyse

Im Folgenden sind die Ergebnisse der betrachteten Variablen im Einzelnen aufgefihrt

und erlautert.

4.3.1 Mittlere Lungendichte (MLD)

In der vorliegenden Studie wurde angenommen, dass die mittlere Dichte (MLD) im
Stande ist, hypo- bzw. hyperpefundierte Lungenareale, wie sie bei der fur die CTEPH
typischen Mosaikperfusion zu finden sind (Kapitel 4.2.2), abzubilden. In der Korrelati-
onsanalyse nach Spearman ergaben sich fur die MLD im Bezug auf den DSA Score
zwar umgekehrt signifikante Korrelationen fir die gesamte Lunge, die linke Lunge, den
rechten Mittel- und Unterlappen sowie fur den linken Oberlappen. Allerdings konnten
fur diese Zusammenhange anhand der visuellen Betrachtung der jeweiligen Korrelati-
onsdiagramme sowie anhand der niedrigen Korrelationskoeffizienten, die eine Aussage
daruber machen wie stark die Variablen miteinander korrelieren, schwache Korrelatio-
nen nachgewiesen werden (r < -0,5) (Auer & Rottmann 2013). Diese Ergebnisse deu-
ten somit darauf hin, dass die lungen- und lappenbezogene MLD keine zuverlassige
Aussage Uber die Perfusionsunterschiede in jeweiligen Lungenanteilen macht. Aller-
dings ist zu bedenken, dass der Mittelwert durch Ausreil3er stark beeinflusst werden
kann und somit eine Verzerrung der MLD durch Voxel mit extremen Dichtewerten mog-
lich ist (Weil3 2011, Buschsieweke 2006). AbschlieRend lassen die Ergebnisse der
Studie vermuten, dass die Aussagekraft der MLD bezlglich der Detektion hyper- oder
hypoperfundierte Lungenanteile, die aufgrund chronischer thromboembolischer Gefaf-

veranderungen bei Patienten mit CTEPH entstehen, eingeschrankt ist.

4.3.2 Standardabweichung (StdDev)

Die Standardabweichung ist ein Streuungsmal3, welches die Abweichungen der Stich-
probenwerte vom Mittelwert quantitativ bestimmt und somit die Homogenitat bzw. He-
terogenitat einer Stichprobe reprasentiert (Weil3 2011). Die hier gemessene Standard-
abweichung (StdDev) entspricht der Standardabweichung der Dichtewerte in HE
(Buschsieweke 2006). Die Annahme, dass die StdDev als Malf3 fir die Dichteverteilung
in der Lunge bei zunehmenden pathologischen GefaRbefunden abnimmt, konnte im
Ergebnisteil bestatigt werden, da die StdDev aller Lungenanteile umgekehrt signifikant
mit dem DSA-Score korrelierte. Je héher der DSA-Score in den einzelnen Lungenab-
schnitten war, desto geringer zeigte sich die StdDev. Somit fuhrt die Zunahme an Ge-
faRveranderungen vermutlich zu einer homogeneren Dichteverteilung in den jeweiligen
Lungenabschnitten, welche aufgrund der fehlenden Durchblutung nunmehr von der

Lungenventilation sowie vom Lungenparenchym abhangig ist. In allen Lungenanteilen
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fanden sich hierbei signifikante Korrelationen. Obwohl diese in den Gbrigen Lungenan-
teilen schwach waren (r < -0,5), zeigten sich im rechten Mittel- und Unterlappen Korre-
lationskoeffizienten (r) von mehr als -0,5, was bereits einer mittleren Korrelation ent-
spricht (Auer & Rottmann 2013). Diese spiegelt wahrscheinlich die Haufigkeitsvertei-
lung von stumpfen Gefal3abbriichen, peripheren Verschlissen sowie Stenosen wider,
welche sich am h&ufigsten im rechten Unterlappen finden lieRen (s. Kapitel 4.1.1). Zu-
dem stellen die stumpfen GeféaRabbriiche insgesamt die haufigste Gefal3pathologie mit
86,4 % in unserem Patientenkollektiv dar. Daher tiben sie wahrscheinlich den meisten
Einfluss auf die Lungenperfusion und der damit verbundenen messbaren Dichteveran-
derung aus, welche sich in der Korrelationsanalyse zeigt. Somit lasst sich ein Trend
erkennen, dass sich die StdDev der Dichtewerte in HE als objektiver Messwert fur die

Dichteverteilungen in der Lunge bei Patienten mit CTEPH eignet.

4.3.3 Halbwertsbreite (FWHM)

Die sog. Halbwertsbreite (FWHM) stellt die ,Kurvenbreite des Dichtehistogramms bei
halber Gipfelhthe in HE* dar und ist ein weiteres Maf3, das die Verteilung der Lungen-
dichtewerte reprasentiert (Buschsieweke 2006). In der Spearman-Korrelation konnte
fur die gesamte Lunge, die rechte Lunge sowie fiir den rechten Unterlappen ein negativ
signifikanter Zusammenhang zwischen der Halbwertsbreite und dem DSA-Score nach-
gewiesen werden, wobei es sich um schwache Korrelationen handelt (r < -0,5) (Auer &
Rottmann 2013). Trotz der schwachen Zusammenhénge scheint eine Zunahme an
pathologischer Lungenperfusion erneut zu einer homogeneren Dichteverteilung in der
Lunge zu fuhren. Dennoch fanden sich fir die Gbrigen Lungenanteile keine signifikan-
ten Korrelationen, sodass die Halbwertsbreite als objektives Mal3 zur Bestimmung der

Lungendichteverteilung vermutlich ungeeignet ist.

4.3.4 High Attenuated Volume (HAV)

Das HAV, welches auch als Fibrose-Index bekannt ist, entspricht dem Anteil der Lunge
mit einer sehr hohen Dichte und ist ein Marker fur Verdichtungen z.B. bei einer Fibrose
der Lunge (Kuhnigk 2008, Mikulik 2012). Aus diesem Grund war zu Uberprifen, ob
Lungenareale, die weiterhin perfundiert werden, mittels HAV detektiert werden kdnnen.
In der vorliegenden Studie korrelierte das High Attenuated Volume zwar umgekehrt
signifikant mit dem DSA-Score in der gesamten Lunge, in der rechten und linken Lunge
sowie fur den rechten Mittel- und Unterlappen, was dafir sprechen konnte, dass sich
der Anteil der Lunge, der eine erhdhte Dichte aufweist, mit Zunahme der Gefal3veran-
derungen verkleinert. Allerdings zeigen vorliegende Korrelationsdiagramme eine breite

Streuung der Werte. Zudem sind die Korrelationskoeffizienten aller Korrelationen sehr
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niedrig (r < -0,5), sodass von schwachen Korrelationen ausgegangen werden kann
(Auer & Rottmann 2013). Im rechten und linken Oberlappen sowie im linken Unterlap-
pen ergaben sich keine signifikanten Korrelationen. Damit ist die klinische Anwendbar-
keit dieses Parameters zur Erfassung von dichteangehobenen Arealen bei Patienten
mit CTEPH als eher gering einzuschatzen. Fir das HAV wurde vom Softwareentwick-
ler ein oberer Grenzwert von -700 HE gewahlt. Einer Studie von Marten und Kollegen
zu Folge entspricht die obere Schwelle fir das HAV allerdings einem Wert von -800
HE, bei dem die Quantifizierung chronisch idiopathischer Lungenerkrankungen am
ehesten mit dem Ausmalf und der physiologischen Beeintréchtigung korrelierten (Mar-
ten et al. 2009). Ob eine Schwellendnderung des HAV tatsachlich zu signifikanten Un-

terschieden im Ergebnis gefuhrt hatte, ware in weiterflihrenden Studien zu klaren.

4.3.5 Low Attenuated Volume (LAV)

Das LAV entspricht dem Anteil der Lunge mit einer sehr geringen Dichte und ist als
Emphysem-Index bekannt. (Mikulik 2012, Kuhnigk 2008). In der vorliegenden Studie
stellte sich die Frage, ob das LAV verwendet werden kann, um hypoperfundierte Lun-
genareale mit entsprechender Dichteminderung zu ermitteln. In der Korrelationsanaly-
se nach Spearman korrelierte der DSA-Score direkt signifikant mit dem LAV der linken
Lunge, des rechten Mittellappens sowie des linken Oberlappens. Somit scheint das
LAV bei steigender Einschrankung der Lungenperfusion und der damit verbundenen
Zunahme dichtegeminderter Areale zuzunehmen. Dennoch erwiesen sich die Korrela-
tionskoeffizienten als sehr niedrig (r < 0,3), sodass nach den Erkenntnissen von Obert
et al. keine Zusammenhéange fir das LAV mit dem DSA-Score angenommen werden
konnen (Obert et al. 2014). Somit kann das LAV den Ergebnissen zufolge nicht zur
Detektion dichtegeminderter Areale bei Patienten mit CTEPH verwendet werden.
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4.4 Limitationen der Studie

4.4.1 Dichtemessung in der CT

Wie bereits im Abschnitt 2.2 erlautert, wurden die fir diese Studie verwendeten CT-
Untersuchungen nach einem Standardprotokoll fir die CTA in maximaler Inspiration
und unter maschineller i.v. Kontrastmittelverabreichung angefertigt (Bundesarztekam-
mer 2007). Grundsatzlich ist hierbei zu berlcksichtigen, dass eine Veranderung der
Lungendichte durch Kontrastmittelgabe maoglich ist (Mergo et al. 1998). Zudem ist die
Lungendichtemessung abhangig von der Atemlage wahrend der CT-Aufnahme und
vom Patientenalter (Bundesarztekammer 2007). In der Literatur ist beschrieben, dass
die Dichte der Lunge aufgrund eines erhohten Luftgehalts der Lunge mit zunehmen-
dem Alter physiologisch abnimmt und damit zu erhohten LAV-Werten, welche auch als
Empyhsem-Index bekannt sind, fihren kann (Gillooly & Lamb 1993, Madani et al.
2001, Mikulik 2012, Kuhnigk 2008). Weiterhin konnten Zaporozhan und Kollegen im
Jahre 2005 zeigen, dass die MLD von der Atemlage und der damit verbundenen Volu-
menanderung der Lunge abhangig ist (Zaporozhan 2005).

4.4.2 Computerassistierte Analyse

Durch die Identifizierung anatomischer Lungenkompartimente erméglicht die Software
MeVisPULMO 3D eine vollautomatische quantitative 3D-Analyse pulmonaler CT-
Schichten. Hierbei ist bezliglich der Reproduzierbarkeit allerdings zu beachten, dass
die automatische Segmentierung der Lungenlappen einer exakten Uberpriifung sowie
einer nachtraglichen manuellen Verfeinerung bedarf. Dementsprechend stellt die ma-
nuelle Nachsegmentierung der Lunge eine potentielle Fehlerquelle im Hinblick auf die
Intra- bzw. Interindividuelle Untersucherreliabilitat dar (Benutzerhandbuch MeVis-
PULMO 3D, Kuhnigk et al. 2005). Jedoch zeigte eine Studie von Kuhnigk et al. im Jah-
re 2003, dass die intra- sowie interindividuelle Untersucheriibereinstimmung beztglich
des Volumens einzelner Lungenlappen der rechten Lunge nach manueller Nachseg-
mentierung bei Uber 99,5 % lag. Hierbei wurden CT-Datenséatze mit Schichtdicken von
1,25 mm untersucht, woraus sich keine konkrete Aussage Uber die Fehlergro3e bei
héheren Schichtdicken ableiten lassen (Kuhnigk et al. 2003b). Folglich ist die Uber-
tragbarkeit auf die hier vorliegende Studie, in der CT-Datensétze mit grof3eren Schicht-
dicken verwendet wurden, kritisch zu betrachten. Dennoch fanden sich bei einer eige-
nen Studie von 2014 grof3tenteils stabile Werte bei der interaktiven Lappenspaltseg-
mentation. Hierbei wurden 20 Thorax-CTs mit einer Schichtdicke von 5 mm mit Hilfe
von MeVisPULMO 3D zur Quantifizierung der Lunge hinsichtlich verschiedener Pa-

rameter von vier trainierten Untersuchern ausgewertet und die Ubereinstimmung
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zwischen den Untersuchern mittels der Intraklassen-Korrelation (ICC) uberpruft.
Insgesamt fand sich hierbei eine sehr hohe Konsistenz zwischen den Untersuchern
(ICC > 0,99 fur alle Werte). Die Bearbeitung dauerte hier im Mittel 24 Minuten pro CT
(Haug et al. 2014). Somit kann fur die manuelle Nachsegmentierung in dieser Studie
mit maximalen Schichtdicken von 3 mm von einer guten Reproduzierbarkeit ausge-
gangen werden. In der vorliegenden Arbeit wurden alle CT-Datensatze, die zuvor mit
MeVisPULMO 3D ausgewertet worden waren, manuell nachbearbeitet. Bei der Bear-
beitung der Lungen-CTs fiel insbesondere auf, dass sich die CT-Datensétze mit
Schichtdicken von 1,5 mm weitaus schneller nachbearbeiten liel3en als die CT-Daten

mit Schichtdicken von mehr als 1,5 mm.

4.4.3 Computerassistierte Auswertung versus subjektive Beurteilung

Ein grol3er Vorteil der computerassistierten Auswertung der Lungen-CTs liegt in der
Objektivierbarkeit der CT-Befunde. Die Analyse und Bewertung von CT-Bildern erfolgt
rein subjektiv durch den Radiologen. Hierbei besteht eine ungeniigende Vergleichbar-
keit zwischen den Untersuchern, da aufgrund von bereits erlerntem Wissen und Erfah-
rung, aber auch abhangig von der eigenen subjektiven Einschatzung selbst, die Aus-
pragung des pathologischen Befundes auf unterschiedliche Weise festgelegt werden
kann. Bewertet ein Untersucher eher positiv wird ein anderes Ergebnis resultieren, als
bei einem Radiologen, welcher pessimistisch auswertet. Zudem muss ein Untersucher
in einer Verlaufskontrolle von CT-Aufnahmen die vorherig angefertigten CTs nachbe-
funden um die einzelnen Bilder vergleichen zu kdnnen. Ein derartiger replikativer Ver-
gleich der Bilder ist jedoch sehr zeitaufwendig und somit ein grof3er Nachteil. Eine vali-
dierte Software zur Analyse von CT-Datensatzen hingegen befundet ein aktuelles Bild
ebenso wie das vorangegangene und somit jedes individuelle Bild an streng festgeleg-
ten Malstdben. Somit wird die Untersuchung vergleichbar, untersucherunabhéngig
und es liegt ein objektives Entscheidungskriterium vor, was dem befundenen Radiolo-
gen in der Diagnostik assistieren kann. Zudem ist eine computerassistierte Auswertung
von Befunden zeit- und kostensparend. Patienten missten somit nicht nur an grof3e
Zentren verwiesen werden, sondern kdnnten von jeder Klinik aus vom gleichen System
betrachtet werden. Aus einer stetig vergleichbaren und objektiven Befundung von Da-
ten ergibt sich dennoch ein entscheidender Nachteil. Eine Software entwickelt keine
Lernkurve, wie das beim Radiologen der Fall ist. Daher ist der Radiologe als Untersu-
cher nicht ganzlich ersetzbar. Schlussfolgernd ist daher aus den o.g. Griinden ein Ab-
gleich der Befundanalyse zwischen dem Computerprogramm und den Arzten absolut

notwendig.
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4.5 Schlussfolgerung

Das Ziel dieser Studie war die Anwendbarkeit dieses Computerprogrammes beztiglich
der Dichtequantifizierung einer chronisch thromboembolischen Lungenerkrankung zu
Uberprifen. Hierbei bestand die Annahme, dass die pathologische Lungendurchblu-
tung, welche Einfluss auf die Dichtednderung im Lungenparenchym gemalf einer in der
CT sichtbaren Mosaikperfusion ausubt, mit Hilfe der Software MeVisPULMO 3D detek-
tiert und objektiviert werden kann. Dabei diente die DSA mit ihrem Potential, die patho-
logischen Gefallverdnderungen direkt darzustellen, als Referenzmethode. Bei der
Spearman-Korrelation zwischen dem DSA-Score und den Dichteparametern MLD,
FWHM, HAV und LAV ergaben sich schwache Korrelationen in manchen Lungenantei-
len. In der Korrelation der StdDev mit dem DSA-Score fanden sich hingegen signifikan-
te Korrelationen in allen Lungenanteilen. Fur zwei der funf Lungenlappen lie3en sich
hierbei sogar mittelstarke Korrelationen feststellen (rechter Mittellappen und rechter
Unterlappen). Letztere ist wahrscheinlich aufgrund der pathologischen GefaRRverteilung
stumpfer GefalRabbriiche (= die haufigste Gefapathologie im Patientenkollektiv mit
86,4 %), peripherer Verschlisse und Stenosen, welche unterlappenbetont auf der
rechten Seite zu finden waren, erklarbar. Somit lasst sich ein Trend erkennen, dass
sich die StdDev der Dichtewerte in HE als objektiver Messwert fiir die Dichteverteilun-
gen, welche aufgrund pathologischer Gefal3veranderungen entstehen, eignet. Dennoch
Uben die verschiedenen pathologischen GefalRbefunde unterschiedlich hohen Einfluss
auf die Lungenperfusion aus. Die HR-CT betrachtet die Lungenanteile in ihrer Gesamt-
heit und kann Aufschluss Uber regionale Perfusionsunterschiede geben. Die selektive
Pulmonalisangiographie hingegen bildet minderperfundierte Lungenareale bzw. Ge-
falabbriche als direktes Korrelat der thromboembolischen GefaRveranderungen ab,
welche in der HR-CT vermutlich als reduzierte oder fehlende Kontrastierung im Lun-
genparenchym gesehen werden kénnen. Diese fihren neben den bestehenden physio-
logisch durchbluteten sowie hyperperfundierten Lungenarealen zum Bild der Mosaik-
perfusion, welche sich in der computergestitzten Auswertung der CT-Bilder nur
schwach darstellen lasst. Das liegt vermutlich daran, dass die Densitometrie die jewei-
ligen Lungenanteile als Gesamtbild misst, deren Dichtednderung durch verschiedene
Faktoren wie Ventilation, Perfusion und durch das Lungengewebe selbst beeinflusst
werden. Anhand der Ergebnisse im Mittelwertvergleich ist anzunehmen, dass die Ver-
anderung der Lungenperfusion einen vergleichsweise geringen Einfluss auf die Dicht-
anderungen in der Lunge hat. Die physiologische Lungenventilation und —perfusion
tiben womdéglich wesentlich mehr Einfluss auf Dichtednderungen in der Lunge als die
Perfusionsanderungen, die aufgrund von Geféal3pathologien entstehen, aus. Letztere

missen wahrscheinlich entsprechend in grof3er Menge oder stark ausgeprégt sein, wie
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beispielsweise stumpfe GefalRabbriiche grolRer Segment- oder Lappenarterien, um
eine Dichtednderung hervorzurufen, die in der computerassistierten Auswertung der

Dichteparameter sichtbar gemacht werden kann.
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5. Zusammenfassung

Derzeit erfolgt die diagnostische Evaluation einer Chronisch Thromboembolischen
Pulmonalen Hypertonie (CTEPH) anhand der selektiven Pulmonalisangiographie (PA).
Diese gilt als Goldstandard zur detaillierten Darstellung proximal sowie distal gelegener
GefalRveranderungen in den Pulmonalarterien. Neben der Sicherung der Diagnhose
lasst die PA somit eine Aussage Uber mogliche Therapieoptionen fur einen erkrankten
Patienten treffen. Die Mehrzeilen-Spiral-Computertomographie MS-CT erlaubt die
gleichzeitige Beurteilung des Lungenparenchyms, der GefalRe und der umliegenden
mediastinalen Organe. Dazu gehort das fir die CTEPH typische Muster einer Mosaik-
perfusion, welches Hinweise auf das Vorliegen regionaler Perfusionsunterschiede in
der Lunge gibt. Die Einschatzung des AusmalRes der Mosaikperfusion erfolgt aktuell
rein subjektiv mittels Auswertung der CT-Aufnahmen durch einen Radiologen. Bisher
gibt es in der Literatur keinen Hinweis darauf, dass eine CT-basierte softwaregestutzte
Analyse zur objektiven Befundung der mosaikartigen Perfusionsdefekte der Lungenab-
schnitte bei Patienten mit CTEPH angewandt wurde bzw. ob die Software
MeVisPULMO 3D im Stande ist die pathologischen GefaRbefunde, die in der digitalen
Subtraktionsangiographie dargestellt werden, adaquat zu detektieren. Daher bestand
das Ziel dieser Arbeit darin, die Zusammenhange zwischen den computergestitzt aus-
gewerteten CT-Datensatzen und den in der DSA dargestellten Gefal3veranderungen zu

eruieren.

Zu diesem Zweck wurden die DSA-Untersuchungen von insgesamt 59 Patienten aus
der Klinik fir Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums
GielRen durch einen erfahrenen Radiologen anhand der spezifischen radiologischen
Merkmale fir die CTEPH systematisch mit Hilfe eines Studienprotokolls evaluiert und
der Schwere nach gewichtet, sodass ein sog. DSA-Score gebildet wurde. Die entspre-
chenden CT-Datensatze wurden unter dem Einsatz der Software MeVisPULMO 3D
(Version 3.50, Fraunhofer MEVIS, Bremen, Deutschland) computerassistiert ausgewer-
tet. Anschliel3end erfolgte die Korrelation des DSA-Scores der jeweiligen Lungenantei-
le (gesamte Lunge, rechte und linke Lunge, rechter Ober-, Mittel- und Unterlappen so-
wie linker Ober- und Unterlappen) mit den objektiv quantifizierten Parametern (Mittlere
Dichte [MLD], Standardabweichung der Dichte [StdDev], Halbwertsbreite der Dichte
[FWHM], High Attenuated Volume [HAV] und Low Attenuated Volume [LAV]) der ent-

sprechenden Lungenanteile.

In der vorliegenden Studie ergaben sich schwache signifikante Korrelationen zwischen
dem DSA-Score und den jeweiligen MeVis-Parametern MLD, FWHM, HAV und LAV.
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Diese Korrelationen traten sehr unregelmafig auf und verteilten sich auf verschiedens-
te Lungenanteile. Fir die StdDev hingegen ergaben sich in allen Lungenanteilen signi-
fikante Korrelationen, welche in rechten Mittel- und Unterlappen sogar einen mittelstar-
ken Zusammenhang aufwiesen. Somit zeigt sich die Tendenz, dass sich die StdDev
als objektiver Messwert fur die Dichteverteilungen, welche aufgrund pathologischer
Gefal3veranderungen bei Patienten mit CTEPH entstehen, eignet. Diese scheint jedoch
erheblich von der Haufigkeit und der Schwere des pathologischen Gefalbefundes ab-
zuhangen. Ist der Einfluss der pathologischen Lungenperfusion zu gering ausgepragt,
Uberwiegt womdglich der Einfluss der physiologische Lungenperfusion und -ventilation

in der Dichtemessung mittels computergestiitzter Analyse.
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6. Summary

The diagnostic evaluation of the chronic thromboembolic pulmonary hypertension
(CTEPH) is currently performed by a selective pulmonary angiography (PA). The PA is
considered the gold standard for detailed imaging of the proximal and distal vascular
changes in the pulmonary arteries. In addition to confirming the diagnosis of CTEPH,
the PA enables the examiner to make a point about possible therapeutic options for the
patient. The multi-slice spiral computed tomography (MSCT) allows the simultaneous
assessment of the lung parenchyma, the vessels and the surrounding mediastinal or-
gans. This includes the mosaic perfusion pattern, which is a characteristic sign in Pa-
tients with CTEPH. The mosaic pattern suggests the presence of regional perfusion
differences in the lung. At present time a radiologist evaluates the severity of the mosa-
ic perfusion patterns subjectively by analyzing CT scans. So far there is no evidence in
specialist literature that CT based software-assisted analysis can be used for the objec-
tive diagnosis of mosaic-like perfusion defects in patients with CTEPH. Nor has it been
proven, that the computer program MeVisPULMO 3D is able to detect the pathological
vessel changes in CT-scans adequately, which are represented in digital subtraction
angiography (DSA). Thus the aim of this study was to determine the relationship be-
tween the computer-aided analysis of CT data sets and the vascular changes shown in
DSA.

For this purpose, DSA-examinations of 59 patients from the centre for Diagnostic and
Interventional Radiology of the University Hospital Giel3en were systematically evaluat-
ed on the basis of specific radiological characteristics for CTEPH and weighted due to
their severity by an experienced radiologist. A so-called DSA score was established.
The corresponding CT data sets were analysed using the computer program
MeVisPULMO 3D (Version 3.50, Fraunhofer MEVIS, Bremen, Germany). Afterwards
correlations between the DSA score of each part of the lung (entire lung, right lung, left
lung, right upper, middle and lower lobe as well as left upper and lower lobe) and the
MeVis parameters, which were quantified objectively, (Mean Lung Density [MLD],
Standarddeviation [StdDev], Full Width At Half Maximum [FWHM], High Attenuated
Volume [HAV] und Low Attenuated Volume [LAV]) of the corresponding parts of the

lung were performed.

The results of this present study showed a slight correlation between some of the DSA
scores and the corresponding MeVis parameters MLD, FWHM, HAV and LAV. Howev-
er, these correlations occurred very irregularly and were distributed among various

parts if the lung. Whereas for the StdDev the results demonstrated significant correla-
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tions among all various parts of the lung, which even suggests medium strength for the
right middle lobe and the right lower lobe. So there’s a tendency, that the parameter
StdDev is suitable as an objective measured value for the density distribution, which
occur because of pathological angiopathies in patients with CTEPH. This seems to
substantially depend on the commonness and severity of the vessel findings. Is there a
rather slight influence of the pathological lung perfusion, probably the impact of the
physiological lung perfusion and ventilation predominate the densitometry with the aid

of computer assisted analyses.
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Tabelle 23: Beispieltabelle zur Auswertung der digitalen Subtraktionsangiographien
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Patient MLD in HE | StdDev in HE | FWHM in HE HAV in % LAV in % DSA-Score
1 -706 247 231 38,4 10,2 1
2 -830 172 129 13,2 19,3 1,9
3 -724 222 143 32,3 5,7 1,3
4 -719 221 138 31,5 3,4 1,5
5 -817 197 134 15,7 19,8 1,6
6 -815 199 127 15,2 17,7 1,7
7 -732 217 186 33,2 8,9 1,3
8 -777 221 150 21,9 13,1 1,6
9 -741 229 142 27,9 5,8 2,1

10 -701 250 201 38,4 8,8 0,1
11 -769 206 133 22,5 9,3 1,9
12 -744 239 150 27 9,3 0,9
13 -780 201 147 20,8 11,3 1,9
14 -738 216 130 28 5,9 1,3
15 -775 204 129 19,9 8,9 1,3
16 -804 193 120 16,3 13,5 1,7
17 -768 209 165 24,6 10,8 1,2
18 -719 261 187 32,7 9,4 1,1
19 -783 206 145 19,7 11 1,7
20 -813 172 121 13,8 11,9 2,3
21 -778 215 126 18,5 8,5 1,3
22 -777 223 151 22,9 15,1 1,2
23 -816 192 113 13,6 15,3 1,4
24 -827 183 125 13,5 19,6 2,1
25 -738 203 154 30,1 6,3 1,3
26 -793 207 125 18,4 13,2 2,8
27 -753 225 152 24,7 8,2 1,8
28 -753 200 133 26,1 7,1 1,3
29 -765 209 158 23,7 9,7 1,4
30 -776 222 142 20,5 11,3 1,5
31 -739 213 185 31,6 9,3 2,3
32 -792 205 146 18,8 13,6 1,6
33 -710 235 160 34 3,8 1,4
34 -685 238 213 42,1 5,3 1,2
35 -743 201 178 29,9 7 1,7
36 -721 240 177 33,1 8 1,6
37 -799 198 163 19,7 17,2 1,4
38 -797 212 138 18,6 16,6 1,3
39 -786 199 132 19,3 10,8 1,6
40 -785 207 144 20 12,5 1,9
41 -740 230 172 28,7 8,2 1,8
42 -663 265 265 455 6,7 0,7
43 -784 220 149 20 13,5 2,2
44 -766 211 166 24,3 10,5 2,2
45 -762 214 166 25,5 10,6 1,3
46 -750 233 165 26,6 9,8 1,6
47 -794 217 142 17,6 14,2 2
48 -814 214 130 15,7 20 0,9
49 =777 207 160 23,3 12,9 1,8
50 -815 211 154 17,5 24 1,3
51 -740 213 187 31,2 8,7 2,1
52 -743 253 226 33,6 19,1 1,7
53 -797 210 170 21,5 21,5 1,7
54 -705 227 208 38,3 6,2 1,4
55 -827 196 130 13,1 20,5 2,1
56 -782 228 161 20,2 13,5 1,1
57 -822 226 158 17,8 30,5 0,9
58 -788 216 156 20,5 15,2 0,5
59 -780 242 147 23,4 20,8 1,9
Tabelle 24: Originaldaten ,Gesamte Lunge®
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Patient MLD in HE | StdDev in HE | FWHM in HE HAV in % LAV in % DSA-Score
1 -734 229 194 33 11,5 1
2 -829 177 129 13,4 19,4 1,7
3 -739 205 132 30 6,4 1,4
4 -744 207 131 26,1 4.7 2
5 -816 197 135 15,8 19,6 1,5
6 -819 198 117 14,3 18,2 1,5
7 -754 208 193 28,3 10,6 1,6
8 -791 210 146 19,9 14,9 1,9
9 -763 218 121 23,4 7,3 2,2

10 -714 244 215 36 9,6 0,2
11 -766 202 136 23,1 8,6 1,8
12 -744 242 168 26,5 9,3 0,5
13 -783 201 148 20,2 11,9 2
14 -752 206 140 25 6,4 1,5
15 -790 186 122 17,9 10,2 1,2
16 -821 170 124 13,7 15 2,1
17 -767 215 165 24,6 10,9 0,9
18 -735 254 173 29,9 11 1,4
19 -794 198 132 17,6 12 2,2
20 -819 162 122 12,6 12,1 2,4
21 -792 206 115 16,2 9,7 1,7
22 -785 218 163 21,8 16,2 1,2
23 -813 193 109 13,9 14,6 1,3
24 -821 187 122 14,2 18,3 2,4
25 -755 192 142 26,8 7,5 1,5
26 -791 207 132 18,9 12,9 2,9
27 -764 220 144 22,8 9,3 2,3
28 -759 193 131 25,4 7,5 1,9
29 -757 217 144 24,7 9,2 1,2
30 -798 209 126 16,6 13,6 1,5
31 -741 215 175 31,1 9,7 2,1
32 -808 198 140 16,3 15,8 2,2
33 -708 239 156 34,4 4 1,6
34 -705 215 185 38,7 5,5 1,2
35 -746 204 167 29 7,5 2,2
36 -728 234 182 32 8,3 1,9
37 -803 187 178 19,5 17,4 2,1
38 -793 221 124 19 16,3 1
39 -813 181 123 14,6 13,6 1,8
40 -794 205 145 18,2 13,5 2
41 -733 236 166 29,8 7,9 1,5
42 -668 262 265 44,6 7 0,5
43 -786 221 146 19,6 14 2,1
44 -758 219 165 25,6 10 1,9
45 -762 217 174 25,1 10,5 1,3
46 -768 220 160 23,4 11,2 1,7
47 -811 205 123 14,9 16,6 2,1
48 -815 210 135 15,4 19,9 0,8
49 -7172 201 175 24,3 11,7 1,9
50 -827 202 139 15,5 25,8 1,4
51 -753 207 170 28,4 9,5 1,6
52 -749 253 226 32,3 20 1,5
53 -806 201 161 19,8 22,5 1,5
54 -727 219 175 33,2 7,3 1,5
55 -828 194 130 13 20,5 2
56 -777 230 159 21 12,8 1,5
57 -821 230 158 17,9 30,7 1,3
58 -800 211 144 18,2 16,7 0,6
59 -780 238 147 23,5 20,5 2,2
Tabelle 25: Originaldaten ,Rechte Lunge”
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Patient MLD in HE | StdDev in HE | FWHM in HE HAV in % LAV in % DSA-Score
1 -674 261 231 445 8,8 1
2 -833 167 125 13 19,3 2,1
3 -711 234 156 34,4 5,2 1,1
4 -689 234 153 37,9 1,9 0,8
5 -818 196 126 15,6 19,9 1,7
6 -810 199 125 16,4 17,2 1,9
7 -707 224 187 38,9 7 1
8 -761 232 160 24,1 11,1 1,3
9 -715 238 149 33 4 2

10 -679 259 225 42,6 7,4 0
11 -772 210 137 21,8 10,1 2
12 -743 236 167 27,6 9,3 1,3
13 -776 202 135 21,4 10,6 1,9
14 -719 229 139 32,1 5,1 1,1
15 -759 219 118 22 7,6 1,4
16 -784 214 128 19,3 11,7 1,2
17 -770 202 163 24,7 10,6 1,4
18 -697 269 178 36,6 7,2 0,8
19 -769 214 142 22,3 9,8 1,1
20 -805 182 120 15,2 11,5 2,1
21 -762 225 111 21,2 7 0,9
22 -769 227 168 24,1 13,8 1,1
23 -820 190 108 13,3 16,1 1,4
24 -834 178 123 12,7 20,9 1,8
25 -717 214 144 34,4 4.8 1
26 -796 206 122 17,9 13,5 2,7
27 -738 231 130 27,3 6,7 1,3
28 -747 207 146 26,9 6,6 0,6
29 -776 197 153 22,2 10,4 1,7
30 -740 238 127 27 7,4 1,6
31 -737 210 168 32,2 8,7 2,6
32 -773 213 132 21,9 10,9 1
33 -714 228 151 33,4 3,6 1,1
34 -659 262 218 46,4 5,1 1,2
35 -738 196 168 31,2 6,2 1,2
36 -712 249 177 34,8 7,5 1,3
37 -795 208 163 19,9 17 0,7
38 -804 200 116 18,1 17 1,7
39 -745 218 138 26,5 6,4 1,3
40 -774 210 144 22,3 11,1 1,9
41 -748 221 168 27,4 8,5 2,1
42 -655 267 275 46,7 6,2 1
43 -782 219 150 20,4 13,1 2,3
44 -775 201 157 22,8 11 2,4
45 -763 209 164 26 10,8 1,3
46 -731 245 185 30,1 8,3 1,4
47 -773 230 144 21 11,3 1,9
48 -812 219 128 16 20,2 1,1
49 -782 213 164 22,2 14,1 1,7
50 -802 219 170 19,7 21,9 1,1
51 -725 219 220 34,7 7,7 2,6
52 -735 253 212 35,2 18 1,9
53 -786 219 162 23,5 20,2 1,9
54 -677 234 215 44.4 4,7 1,3
55 -827 198 128 13,1 20,4 2,1
56 -786 226 151 19,5 14,2 0,6
57 -824 222 147 17,7 30,3 0,4
58 -770 222 155 24,1 13 0,3
59 -780 246 160 23,2 21,2 1,6
Tabelle 26: Originaldaten ,Linke Lunge*
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Patient MLD in HE | StdDev in HE | FWHM in HE HAV in % LAV in % DSA-Score
1 -759 214 178 27,1 12 1
2 -828 177 118 13,3 18,9 1,7
3 -755 192 159 26,9 7,1 1
4 -763 196 117 20,8 4,2 1,7
5 -831 183 135 12,9 20 2
6 -826 188 102 12,5 17 1
7 -732 212 142 31,7 6,9 1,3
8 -792 214 150 19,5 14,8 2,3
9 -800 204 93 16,2 10 2

10 -738 220 177 32,2 10,5 0
11 -780 195 115 19,3 8,2 1
12 -753 225 148 24,8 8,4 1
13 -765 206 126 22,5 8,4 1,7
14 -745 201 110 25,9 4.7 3
15 -779 194 110 18,3 6,8 1
16 -812 184 122 15,1 14,2 0
17 -767 202 160 23,8 8,7 2,3
18 -760 243 137 23,8 11,1 0,7
19 -804 184 124 16,6 12,8 2,3
20 -826 163 104 11,4 12,9 1,7
21 -815 183 84 11,8 9,9 1,7
22 -792 213 162 20,2 16,4 0,7
23 -834 159 95 11,2 15,5 2
24 -810 198 140 14,7 15,2 2
25 -768 175 123 22,4 6 2,3
26 -804 197 92 16,3 12,5 2,7
27 -774 204 121 20,2 8,3 2,7
28 -773 177 116 22,5 7,8 2,7
29 -750 199 110 25,5 5,6 1,7
30 -792 208 120 16,7 10,9 2
31 -748 207 196 30,2 9,9 2
32 -821 202 117 13,1 16,5 2
33 -666 247 129 42,8 1,2 0,7
34 -727 203 136 33,5 5,8 0,7
35 -765 195 123 24,8 8,1 2,7
36 -764 201 155 24,8 9,1 3
37 -819 176 151 16,1 19,2 2
38 -811 203 118 15,4 17 1
39 -811 178 99 15 12,3 2,3
40 -793 215 141 17,4 13,4 1,7
41 -770 213 136 21,7 9,4 1,7
42 -738 226 201 31,4 10,3 1,7
43 -794 222 129 17,3 14,5 2
44 -757 222 129 25 9,4 0,7
45 -727 223 168 31,8 6 1
46 -768 224 150 22,6 11 1,3
47 -835 181 125 11,7 19,7 2,3
48 -817 209 153 14,7 19,5 0,7
49 -794 190 149 19,4 13 2,3
50 -829 191 139 14,9 24,6 2
51 -764 204 152 25,7 10,2 1
52 -731 262 260 36,3 18 2
53 -776 204 170 25,5 16,2 1
54 -756 193 144 27,6 8,2 3
55 -839 192 127 11 22,6 2,3
56 -788 224 144 18,5 13,5 2
57 -819 224 139 16,3 26,4 1
58 -816 198 134 15,3 18,3 1
59 -767 235 179 26,1 17,5 2
Tabelle 27: Originaldaten ,Rechter Oberlappen®
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Patient MLD in HE | StdDev in HE | FWHM in HE HAV in % LAV in % DSA-Score
1 -733 234 227 34,6 13,7 1
2 -862 144 128 9,2 25,9 3
3 -756 203 157 27,5 9,8 3
4 -766 219 120 21,3 8,6 0
5 -833 182 124 14,3 23,8 1,5
6 -853 166 130 10,5 25,4 1,5
7 -787 190 161 22,1 14,2 3
8 -820 161 151 17,1 19,2 3
9 -788 204 93 18,4 9,6 2

10 -743 231 181 30,3 11,6 0
11 -739 229 133 27,9 7,6 0
12 -761 241 134 23,9 12,6 0
13 -801 189 129 18,4 15,8 3
14 -776 193 132 21,7 10,2 0
15 -820 169 130 15,1 17,4 3
16 -843 153 102 10,6 18,9 3
17 -768 218 162 25,2 13 0
18 -810 174 151 18,1 17,5 3
19 -805 202 97 15,8 14,8 1
20 -822 167 99 12,2 13,5 2
21 -837 158 86 10,1 16,5 2
22 -823 187 107 15,9 21,6 2
23 -805 202 120 15,7 15 0
24 -835 164 124 14 22,4 3
25 -767 196 157 25,6 11,2 1,5
26 -791 214 120 20,6 16,5 3
27 -762 219 172 25,6 12,1 2
28 -799 165 128 18,2 12,1 1
29 -777 204 162 22,3 12,4 1
30 -792 221 143 18,4 14,7 1
31 -763 222 170 25 12,1 0
32 -832 184 102 13,2 21,9 2
33 -686 257 151 37,9 3,1 1
34 -740 196 172 32,6 8,8 3
35 -727 219 192 33,4 7,5 0
36 -747 239 161 28,1 12,2 2
37 -811 197 139 16,8 19,2 0
38 -805 214 117 17,3 18,7 1
39 -804 190 116 16 13,2 1,5
40 -816 189 128 14,8 17 2
41 -776 217 143 21,4 11,8 1
42 -657 252 263 48,3 5,6 0
43 -806 203 138 16,6 16,5 1,5
44 -789 199 146 20,2 13,1 1
45 -786 200 141 20,5 12,7 2
46 -788 198 157 21,1 13,7 1
47 -798 230 128 16,2 15,9 1
48 -831 189 120 13,1 21,4 0
49 -765 205 163 26,2 11,5 1,5
50 -852 179 128 12,7 31,2 1
51 -787 188 130 22 13,3 0
52 -778 241 191 27,5 24,6 1
53 -826 190 157 16,8 26 2
54 -702 241 188 37,8 6,6 0
55 -817 208 123 14,9 19,7 1
56 -785 221 126 20,4 14,2 1,5
57 -835 238 162 16,7 36,8 0
58 -821 200 136 14,4 19,5 0
59 -818 210 145 17,5 25,9 1,5
Tabelle 28: Originaldaten ,Rechter Mittellappen®
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Patient MLD in HE | StdDev in HE | FWHM in HE HAV in % LAV in % DSA-Score
1 -696 245 249 41,3 9,6 1
2 -821 182 140 14,7 18,2 1,2
3 -715 218 143 34,3 4.7 1
4 -696 206 114 37,9 2,2 3
5 -792 217 159 19,7 16,8 1,2
6 -801 214 118 17 16,4 1,8
7 -759 210 183 28 12,1 1,2
8 -781 217 127 21,1 13,7 1,2
9 -718 230 146 31,9 3,8 2,4

10 -666 272 225 44 7,3 0,4
11 -768 191 154 24,6 9,7 3
12 -726 258 149 29,3 8,6 0,4
13 -794 197 155 18,7 14 1,8
14 -749 214 134 25,5 6,5 1,2
15 -792 182 120 18,3 11,3 3
16 -821 162 108 13,5 14,5 3
17 -766 221 164 24,9 11,8 0,4
18 -646 290 230 47,5 6,4 1,2
19 -782 207 138 19 10,2 2,6
20 -813 160 125 13,7 11,1 3
21 -760 229 112 21,5 7,4 1,6
22 -758 234 152 26,4 13,5 1,2
23 -801 210 113 15,2 13,8 1,4
24 -828 180 104 13,8 20,3 2,4
25 -741 202 162 30,4 7,3 1
26 -781 211 127 20,2 11,9 3
27 -756 231 149 24,4 9,6 2,2
28 -733 209 133 30,3 5,5 2
29 -754 234 156 25,2 10,5 1
30 -805 204 114 15,9 15,3 1,4
31 -721 216 203 35,6 8 3
32 -785 196 154 20,6 12,9 2,4
33 -752 215 135 26 6,6 2,4
34 -665 229 184 47,7 3,8 0,8
35 -742 203 139 29,8 7,3 2,8
36 -654 267 212 46,7 5 1,2
37 -777 193 177 25,1 14,3 3
38 -760 243 151 24,8 13,6 1
39 -816 180 115 14 14,4 1,6
40 -784 201 146 20,5 12,1 2,2
41 -676 255 194 42,1 4,3 1,6
42 -591 285 273 58,4 3,8 0
43 -761 230 155 24,5 11,5 2,4
44 -745 223 173 28,5 9 3
45 -774 217 166 22,7 12,5 1,2
46 -760 224 170 24,9 10,5 2,2
47 -798 213 125 16,9 14,4 2,4
48 -809 217 143 16,8 19,6 1,2
49 -737 214 201 32,4 9,3 1,8
50 -819 214 149 16,6 25,3 1,2
51 -730 214 182 33,2 7,4 2,6
52 -754 249 209 30,5 19,7 1,4
53 -815 203 151 18,1 24.4 1,6
54 -715 227 181 35,9 6,9 1,2
55 -821 190 143 14,4 18,6 2,2
56 -762 240 159 23,6 11,4 1,2
57 -816 230 177 19,6 30,5 2
58 -781 223 156 21,8 14,4 0,6
59 =777 246 145 23,8 20,7 2,6
Tabelle 29: Originaldaten ,Rechter Unterlappen®
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Patient MLD in HE | StdDev in HE | FWHM in HE HAV in % LAV in % DSA-Score
1 -712 233 221 38,1 9,6 1
2 -835 167 122 12,7 20,1 2,3
3 -734 224 149 29,2 6,2 1
4 -731 207 107 27,7 2,6 0,8
5 -831 187 111 13,5 21,2 1,8
6 -830 189 100 13,2 20,4 1,5
7 -700 222 192 40 5,8 1
8 -760 230 166 24,2 10,6 2
9 -746 216 142 27,5 5,4 2

10 -712 246 171 36,1 9,1 0
11 -764 212 129 23 8,3 2
12 -766 211 122 23,8 10,3 3
13 -770 197 115 22 8,5 2
14 -731 220 130 29,3 5,3 1,8
15 -752 225 111 22,7 6,5 0,5
16 -798 214 121 17,1 13,7 2,3
17 -794 182 134 19,6 12,4 1,5
18 -750 231 139 26,2 8,9 1
19 -789 201 118 18,5 11,4 2,5
20 -813 182 111 13,9 12,8 1,5
21 -764 224 106 20,6 6,8 0,5
22 -790 210 160 20,2 15,4 1,5
23 -829 177 113 12,6 16,9 1,8
24 -827 177 131 13,1 18,7 2,5
25 -715 213 138 34,4 4,1 1
26 -807 201 98 16,4 15 2,8
27 -750 215 122 24,8 6,4 2
28 -771 193 148 22,5 8,9 0,5
29 -784 168 125 21,4 9,8 1,8
30 -742 232 152 26,4 6,7 1,8
31 -741 215 192 31,1 9,5 2
32 -796 199 121 16,8 12,5 1,5
33 -690 243 173 37,6 2,4 1
34 -683 253 168 41,4 6,1 1,5
35 -763 188 132 25 7,7 1,5
36 -762 216 137 24,8 10,1 1,8
37 -812 197 142 16,8 19,2 1
38 -813 198 119 16,2 18 0,8
39 -769 202 123 21,3 7,4 1,3
40 -785 203 150 20 12 3
41 -790 191 138 18,9 11,2 2,8
42 -711 238 199 36,4 8,3 1
43 -794 217 147 18,2 15 2,3
44 -788 191 150 20,4 12 2,5
45 -752 206 176 28 8,9 1,5
46 -736 237 164 29,4 8 1,3
47 -780 228 140 19,6 12,1 2
48 -818 210 126 14,8 20,3 1,5
49 -812 187 142 16,2 16,5 2
50 -809 209 168 18,1 22,1 1,5
51 -736 213 179 32,4 8,3 2,3
52 -720 251 216 38,7 15,9 2
53 =777 203 177 26,5 17,9 2,8
54 -667 238 220 46,6 4,1 1
55 -828 201 130 12,9 21 2
56 -801 215 138 16,8 15,6 0
57 -825 228 150 16,9 30,9 0,8
58 -791 206 152 20,2 14,8 0,8
59 -787 237 166 22,1 21,7 2,3
Tabelle 30: Originaldaten ,Linker Oberlappen®

113




Patient MLD in HE | StdDevin HE | FWHM in HE HAV in % LAV in % DSA-Score
1 -622 288 318 53,4 7.8 1
2 -830 167 125 13,2 18,5 2
3 -684 242 170 40,4 4 2
4 -633 255 122 51,6 1 1
5 -802 207 129 18,5 18,1 1,6
6 -780 208 145 21,3 12,2 2,2
7 -714 225 175 37,6 8,4 1
8 -762 234 151 24 11,6 0,8
9 -682 255 150 39,1 25 2

10 -633 270 254 51,8 5 0
11 -781 208 136 20,5 12,1 2
12 -704 269 174 34,1 7,5 0
13 -782 206 147 20,8 12,6 1,8
14 -706 237 135 35,2 4,9 0,6
15 -769 211 117 21,1 9 2,2
16 -770 213 138 21,5 9,6 0,4
17 -745 217 174 29,9 8,7 1,4
18 -608 303 237 54,1 4,2 0,6
19 -743 227 136 27,3 7,6 0
20 -797 182 128 16,7 10,1 2,6
21 -759 227 117 21,9 7.2 1,2
22 -747 242 159 28,4 12,2 0,8
23 -813 200 121 13,9 15,4 1,2
24 -840 178 121 12,2 23,1 1,2
25 -720 214 167 34,4 5,5 1
26 -787 210 110 19,3 12,2 2,6
27 -724 250 142 30,5 7 0,8
28 -720 217 139 31,5 4,2 0,6
29 -770 213 143 22,7 10,8 1,6
30 -736 247 147 27,9 8,3 1,4
31 -730 204 168 33,9 7,6 3
32 -738 228 146 29,4 8,5 0,6
33 -754 194 118 26,3 5,7 1,2
34 -617 271 208 55,1 3,3 1
35 -708 201 168 38,5 4.4 1
36 -623 276 185 52,4 3 1
37 -779 216 163 23 14,8 0,4
38 -783 204 144 22,7 14,8 2,4
39 -717 233 168 32,7 5,3 1,4
40 -755 219 173 26,4 9,7 1
41 -696 244 183 38,2 5,1 1,6
42 -582 285 266 60,1 3,5 1
43 -768 220 163 23 10,9 2,4
44 -761 211 169 25,5 9,8 2,4
45 -771 211 165 24,3 12,3 1,2
46 -726 254 177 30,9 8,5 1,6
47 -766 231 136 22,3 10,5 1,8
48 -804 229 156 17,6 20,1 0,8
49 -736 239 196 31,1 10,6 1,4
50 -794 228 178 21,1 21,7 0,8
51 -708 226 181 38,2 6,7 2,8
52 -753 255 189 30,7 20,6 1,8
53 -791 229 167 21,4 21,8 1,2
54 -690 229 203 42 5,4 1,6
55 -825 195 124 13,3 19,8 2,2
56 -769 237 150 22,6 12,6 1,2
57 -822 213 164 18,7 29,6 0,2
58 -743 238 187 29,3 10,6 0
59 -771 256 161 24,5 20,7 1
Tabelle 31: Originaldaten ,Linker Unterlappen®
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