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1 Zusammenfassung

Die chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie ist eine progressiv verlaufende pulmo-
nalvaskulire Erkrankung ([1]), die sich durch fibrothrombotische Obstruktionen grofer Pulmo-
nalarterien einhergehend mit einer Arteriopathie der kleinen GefidBe auszeichnet ([2]). Da sie die
einzige potenziell heilbare Form der pulmonalen Hypertonie darstellt, ist die frithe und exakte
Diagnosestellung fiir den Behandlungserfolg der Erkrankung von groBer Bedeutung ([3]). Hierzu
ist derzeit eine Rechtsherzkatheteruntersuchung zur Evaluation der Himodynamik zwingend not-
wendig ([4]). Diese stellt jedoch ein invasives Verfahren dar, weshalb alternative, nicht-invasive,
diagnostische Strategien im Kontext der Erkrankung von besonderem Interesse sind ([5]).

Um eine solche, nicht-invasive Alternative zu finden, wurden im Rahmen dieser Dissertati-
on verschiedene, computertomographische Parameter hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft der an-
giographisch ermittelten Himodynamik der untersuchten Patienten analysiert und zudem mittels
Supervised Machine Learning-Modell und Fast-Correlation Based Filtering-Methode eine nicht-
invasive Risikostratifizierung sowie eine optimierte Analyse der pradiktiven Wichtigkeit der Para-
meter durchgefiihrt.

Hierzu wurden die Datensétze von 127 Patienten mit chronisch thromboembolischer pulmona-
ler Hypertonie ausgewertet, die prdoperativ sowohl eine thorakale Computertomographie (davon
39 elektrokardiographisch-synchronisiert und 88 nicht-elektrokardiographisch-synchronisiert) als
auch eine invasive Rechtsherzkatheteruntersuchung erhalten hatten. Die computertomographi-
schen Parameter umfassten vierzehn quantitative und fiinf qualitative Merkmale gemessen in
axialen und multiplanar reformierten Schnittbildern. Sie zeigten keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den elektrokardiographisch- und den nicht-elektrokardiographisch-synchronisierten
Aufnahmen. Bezogen auf die Rekonstruktionsebene (axial versus multiplanar reformiert) lagen die
absoluten Unterschiede bei unter 0,3 Millimetern und es konnten keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich ihrer Korrelationen zu den himodynamischen Kenngréfen beobachtet werden.

Sechs quantitative Parameter zeigten Korrelationen mit signifikanten bis hochsignifikanten P-
Werten zum rechtsatrialen Druck, elf zum mittleren pulmonalarteriellen Druck und acht zur pul-
monalarteriellen Sauerstoffsittigung. Hochsignifikante P-Werte in allen drei Féllen fanden sich fiir
den Kurzachsendurchmesser des rechten Vorhofs (r2:0,5:0,37:-0,37) und dessen Verhiltnis zum
linken Ventrikel (r2:0,41;0,44;—0,51). Zudem lieBen sich bei drei der fiinf qualitativen Merkmale
signifikante bis hochsignifikante Differenzen bezogen auf alle drei himodynamischen Variablen
beobachten. Der Kontrastmittelriickstau in die Lebervenen wies hierbei drei jeweils hochsignifi-
kante Differenzen (P-Wert:0,001;<0,0001;<0,0001) auf. Im Rahmen der nicht-invasiven Risiko-
stratifizierung mittels Supervised Machine Learning-Modell ergab sich fiir die binire Vorhersage
des pulmonalarteriellen Mitteldrucks eine Area under the curve von 0,82, fiir die pulmonalarteri-
elle Sauerstoffsittigung betrug sie 0,74. Die Fast-Correlation Based Filtering-Methode ergab fiir
die bindren Vorhersagen des pulmonalarteriellen Mitteldrucks und der Sauerstoffsittigung je vier
wichtige Merkmale, wobei das Verhiltnis des rechten Vorhofs zum linken Ventrikel und der Kon-
trastmittelriickstau in die Lebervenen auch hier die insgesamt bedeutendsten Parameter darstellten.
Insbesondere diese beiden bildbasierten Variablen waren somit neben weiteren Kenngréfen in der
Lage, die Himodynamik der Patienten sicher vorherzusagen. Gleichfalls wurde eine nicht-invasive

Risikostratifizierung ermoglicht, die in der Zukunft als diagnostisches Werkzeug dienen konnte.



Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is a progressive disease of the pulmonary
vasculature ([1]) that is characterised by fibrothrombotic obstructions of large pulmonary arteries
accompanied by a small-vessel arteriopathy ([2]). As it is the only potencially curable form of
pulmonary hypertension an early and precise diagnosis is an especially crucial factor regarding
the treatment success ([3]. Currently a right heart catheterisation to evaluate the hemodynamics
is mandatory for this diagnosis ([4]). Since this is an invasive procedure alternative non-invasive
diagnostic strategies are of particular interest in the context of the disease ([5]).

To develop such a non-invasive alternative in the course of this dissertation various computed
tomographic parameters were analysed in consideration of their predictive power for the angio-
grafically derived hemodynamics of the examined patients and furthermore a non-invasive risk
stratification and an optimised analysis of the feature importances were realised using a supervi-
sed machine learning model and a fast correlation based filtering method.

For this purpose the data of 127 patients with a chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension all of which had undergone a preoperative computed tomography scan of the chest (39
electrocardiographically synchronised and 88 non-electrocardiographically synchronised) and an
invasive right heart catheterisation were analysed. The computed tomographic parameters consis-
ted of fourteen quantitative and five qualitative features which were measured in axial and adjusted
multiplane reconstructions. They did not show any significant differences between electrocardio-
graphically and non-electrocardiographically synchronised computed tomographies. Relating to
the reconstruction plane (axial versus adjusted multiplane reconstructions) the absolute differences
were below 0.3 millimeters and beyond that no significant differences were found concerning their
correlations with the hemodynamic characteristics. Six quantitative parameters showed correlati-
ons with significant to highly significant p-values to the right atrial pressure, eleven to the mean
pulmonary artery pressure and eight to the pulmonary artery oxygen saturation. Highly significant
p-values in all three cases were found for the short axis diameter of the right atrium (r2:0,5:0,37;-
0,37) and the ratio of the right atrium and the left ventricle (r220,41 ;0,44:-0,51). Furthermore signi-
ficant to highly significant differences for all three hemodynamic characteristics could be observed
for three of the five qualitative parameters. Indeed the contrast agent retention in hepatic veins sho-
wed three highly significant differences (P-Wert:0,001;<0,0001;<0,0001). In the context of the non
invasive risk stratification using a random forest machine learning algorithm an area under the cur-
ve of 0.82 was observed for the binary prediction of the mean pulmonary artery pressure, for the
pulmonary artery oxygen saturation the area under the curve was 0.74. The fast-correlation based
filtering method resulted in four important features for the binary predictions of the mean pulmo-
nary artery pressure and four for the oxygen saturation. Out of these the ratio of the right atrium
and the left ventricle as well as the contrast agent retention in hepatic veins likewise were the most
important features overall. Consequently especially these two image based parameters alongside
others were able to reliably predict the patients’ hemodynamics. In addition a non invasive risk

stratification was facilitated that could generally be used as a diagnostic tool.



2 Abkiirzungsverzeichnis

ADMA
AUC
bFGF
BNP
BPA
°C
CNN
COPD

CpcPH
CPET
CRP
CT
CTEPD
CTEPH
CTPA
DPAH
DECT
DNA
DSA

EIPH

EKG
ERS

ESC
FCBF
IP-10
IPAH

IpcPH

HIV

Asymmetric dimethylarginine (Asymmetrisches Dimethylarginin)

Area under the curve

Basic fibroblast growth factor (basischer Fibroblasten-Wachstumsfaktor)
Brain natriuretic peptide (Typ B natriuretisches Peptid)

Balloon pulmonary angioplasty (pulmonale Ballonangioplastie)

Grad Celsius

Convolutional neural network (gefaltetes neuronales Netzwerk)

Chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungener-
krankung)

Combined post- and pre-capillary pulmonary hypertension (kombiniert
post- und prikapilldre pulmonale Hypertonie)

Cardiopulmonary exercise test (kardiopulmonale Belastungsuntersuchung)
C-reactive protein (C-reaktives Protein)

Computed tomography (Computertomographie)

Chronic thromboembolic pulmonary disease (chronisch thromboemboli-
sche pulmonale Erkrankung)

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (chronisch thromboem-
bolische pulmonale Hypertonie)

Computed tomography pulmonary angiography (Computertomographie
der Pulmonalarterien)

Drug-associated pulmonary arterial hypertension (pulmonalarterielle Hy-
pertonie assoziiert mit Medikamenten, Drogen und Toxinen)

Dual-energy computed tomography (Dual-Energy-Computertomographie)
Deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsdure)

Digital subtraction angiography (digitale Subtraktionsangiographie)
Exercise-induced pulmonary hypertension (belastungsinduzierte pulmona-
le Hypertonie)

Elektrokardiogramm

European Respiratory Society (Europidische Gesellschaft fiir Atemwegser-
krankungen)

European Society of Cardiology (Europdische Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie)

Fast-Correlation Based Filtering

Interferon-v induced protein 10 (Interferon ~y-induziertes Protein 10)
Idiopathic pulmonary arterial hypertension (idiopathische pulmonalarteri-
elle Hypertonie)

Isolated post-capillary pulmonary hypertension (isoliert postkapilldre pul-
monale Hypertonie)

Human immunodeficiency virus (Humanes Immundefizienz-Virus)



HU/HE
HPAH

HZV
kV

kVp
LAE
mAs
MIP 1-«

mmHg

min

ml

ML
mPAP
MDT

mg

MPR
MRT
NT-pro-BNP
PAH
PAI-1
PCWP
PEA
PECAM-1

PH
PPHN

PTTM
PVR
RAP
RHC

RNA

s.C.
sPAP

SPECT

Hounsfield units/ Hounsfield-Einheiten

Hereditary pulmonary arterial hypertension (hereditéire pulmonalarterielle
Hypertonie)

Herzzeitvolumen

Kilo-Volt

Kilovoltage peak (Spitzenkilovoltspannung)

Lungenarterienembolie

Milliamperesekunde

Macrophage Inflammatory Protein-1 o (Makrophagen- Entziindungspro-
tein 1-«v)

Millimeter-Quecksilbersiule

Liter

Minute

Milliliter

Machine Learning

Mean pulmonary artery pressure (mittlerer pulmonalarterieller Druck)
Multidisciplinary team (multidisziplinédres Team)

Milligramm

Multiplanar reformation (Multiplanare Reformation)
Magnetresonanztomographie

N-terminal pro-brain natriuretic peptide

Pulmonary arterial hypertension (pulmonalarterielle Hypertonie)
Plasminogen activator inhibitor-1 (Plasminogenaktivatorinhibitor-1)
Pulmonary capillary wedge pressure (pulmonalkapilldrer Wegde-Druck)
Pulmonary endarterectomy (pulmonale Thrombendarteriektomie)
Platelet endothelial cell adhesion molecule-1 (Thrombozyten-
Endothelzellen-Adhisionsmolekiil-1)

Pulmonary Hypertension (pulmonale Hypertonie)

Persistent pulmonary hypertension of the newborn (persistierende pulmo-
nale Hypertonie des Neugeborenen)

Pulmonary tumor thrombotic microangiopathy (pulmonale tumorthrom-
botische Mikroangiopathie

Pulmonary vascular resistance (pulmonalvaskulidrer Widerstand)

Right atrial pressure (rechtsatrialer Druck)

right heart catheter (Rechtsherzkatheter)

Ribonucleic acid (Ribonukleinsiure)

Sekunde

subcutaneous (subkutan)

systolic pulmonary artery pressure (systolischer pulmonalarterieller
Druck)

Single photon emission computed tomography (Einzelphotonen-

Emissionscomputertomographie)



TGF 3
t-PA
TAFI

TNF «
Tr.p./PA SO,

VCI
VEGF

V/Q scan
WHO
WU/WE

Transforming growth factor 5 (Transformierender Wachstumsfaktor 3)
tissue plasminogen activator (Gewebespezifischer Plasminogenaktivator)
Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (Thrombin-aktivierbarer
Fibrinolyse-Inhibitor)

Tumor necrosis factor o (Tumornekrosefaktor «)

Pulmonary trunc/ pulmonary artery oxygen saturation (Sauerstoffsétti-
gung im Truncus pulmonalis bzw. in den Pulmonalarterien)

Vena cava inferior

Vascular endothelial growth factor (vaskulidre endotheliale Wachstumsfak-
toren)

Ventilation/perfusion scan (Ventilations-Perfusions-Szintigraphie)

World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

Wood units/ Wood-Einheiten



3 Einleitung

3.1 Pulmonale Hypertonie
3.1.1 Definition

Grundsitzlich bezeichnet die pulmonale Hypertonie eine Erhhung der Druckverhiltnisse in der
pulmonalen Gefidf3strombahn. Gemif der aktuellen Leitlinie der Europdischen Gesellschaften fiir
Kardiologie und Atemwegserkrankungen, auf Englisch ,,European Society of Cardiology* (ESC)
und ,,European Respiratory Society” (ERS), besteht eine solche Hypertonie bei Vorliegen eines
im Rahmen einer Rechtsherzkatheteruntersuchung invasiv gemessenen, chronisch erhdhten pul-

monalarteriellen Mitteldrucks (mPAP) in Ruhe von iiber 20 mmHg. ([6]).

3.1.2 Himodynamische Unterteilung

Definition Hiamodynamische Charakterisierung
Pulmonale Hypertonie mPAP > 20 mmHg
Prikapilldre pulmonale mPAP > 20 mmHg

Hypertonie PCWP < 15 mmHg

PVR>2WE
Isoliert postkapillire mPAP > 20 mmHg
pulmonale Hypertonie PCWP > 15 mmHg
PVR<2WE
Kombiniert post- und mPAP > 20 mmHg
prikapillire pulmonale PCWP > 15 mmHg

Hypertonie PVR>2WE

Belastungsinduzierte mPAP/ HZV-Anstieg zwischen Ruhe
pulmonale Hypertonie und Belastung > 3 mmHg/l/min

Abbildung 1: Aktuelle himodynamische Definitionen der pulmonalen Hypertonie in Anlehnung
an die ESC/ERS-Leitlinien von 2022 fiir die Diagnose und Therapie der pulmonalen Hypertonie

Q)
mPAP: mittlerer pulmonalarterieller Druck; PCWP: pulmonalkapilldrer Wedge-Druck; PVR: pul-
monalvaskulidrer Widerstand; HZV: Herzzeitvolumen; WE: Wood-Einheiten

Gemil der aktuellen Leitlinien unterteilt man die pulmonale Hypertonie anhand verschiede-
ner himodynamischer Parameter in vier Untergruppen. So liegt eine prikapilldre Hypertonie bei
einem mPAP >20 mmHg sowie bei einem pulmonalkapilliren Wedge-Druck (PCWP) <15 mmHg
und einem pulmonal-vaskuldren Widerstand (PVR) >2 Wood-Einheiten vor. Demgegeniiber steht
die postkapilldre pulmonale Hypertonie, bei der der Wedge-Druck dagegen mehr als 15 mmHg be-
tragt. Diese kann weiter unterteilt werden in die isoliert postkapilldre pulmonale Hypertonie, die
sich zusétzlich durch einen PVR <2 WE auszeichnet und die kombiniert post- und prikapillire
pulmonale Hypertonie, bei der der pulmonal-vaskuldare Widerstand iiber 2 WE liegt. Eine Son-
derform bildet die belastungsinduzierte pulmonale Hypertonie, auf Englisch ,.exercise-induced
pulmonary hypertension* (EIPH), die definiert ist als pulmonale Hypertonie, bei der der Quoti-

ent aus mPAP und Herzzeitvolumen (HZV) zwischen Ruhe und Belastung um >3 mmHg/l/min



ansteigt. Bei den Patienten mit erhohtem mPAP, deren Wedge-Druck und pulmonalvaskulédrer Wi-
derstand unter den entsprechenden Grenzwerten von 15 mmHg und 2 WE liegen, spricht man von

unklassifizierter pulmonaler Hypertonie ([6]).

3.1.3 Klinische Klassifikation der pulmonalen Hypertonie

Gleichzeitig ldsst sich die pulmonale Hypertonie anhand der ESC-ERS-Klassifikation von 2022
auch nach klinischen Aspekten untergliedern. Hierdurch ergeben sich fiinf Gruppen ([7]). Die ers-
te Gruppe bildet die pulmonalarterielle Hypertonie, die in die idiopathische pulmonalarterielle
Hypertonie (IPAH), die hereditdre pulmonalarterielle Hypertonie (HPAH), die pulmonalarteriel-
le Hypertonie assoziiert mit Medikamenten, Drogen und Toxinen, auf Englisch ,,drug-associated
PAH* (DPAH), die pulmonalarterielle Hypertonie assoziiert mit zugrundeliegenden Krankheits-
bildern wie beispielsweise Bindegewebserkrankungen oder angeborene Herzerkrankungen, die
pulmonalarterielle Hypertonie mit Zeichen einer vendsen und/oder kapilldren Beteiligung und in
die persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen unterteilt wird ([6]). Die mit etwa
65% hiufigste Subgruppe ist die sogenannte pulmonale Hypertonie bei Linksherzerkrankungen
([8]). Sie kann mit einer Herzinsuffizienz mit oder ohne erhaltene Ejektionsfraktion, Herzklappen-
erkrankungen oder mit angeborenen und erworbenen kardiovaskuldren Erkrankungen assoziiert
sein ([6]). Die dritte Gruppe bildet die pulmonale Hypertonie bei Lungenerkrankungen und/ oder
Hypoxie. Die zugrunde liegenden Lungenerkrankungen konnen rein obstruktiver, rein restrikti-
ver oder auch gemischter Natur sein. Zudem kdnnen Hypoventilationssyndrome, Hypoxien ohne
pulmonale Erkrankungen und Entwicklungsstérungen der Lunge urséchlich sein ([7]). Als vierte
Gruppe der ESC-ERS-Klassifikation wird die pulmonale Hypertonie assoziiert mit pulmonalar-
teriellen Obstruktionen bezeichnet. Darunter fallen einerseits die chronische thromboembolische
pulmonale Hypertonie (CTEPH) und andererseits andere pulmonalarterielle Obstruktionen wie
beispielsweise Sarkome oder eine Arteriitis. Die letzte Subgruppe dieser Klassifikation bildet die
pulmonale Hypertonie unklarer und/oder multifaktorieller Genese. Ursichlich fiir dieses Krank-
heitsbild konnen sowohl himatologische Erkrankungen wie eine chronisch-hdmolytische Anédmie
als auch systemische oder metabolische Erkrankungen wie beispielsweise eine Sarkoidose oder
Glykogenspeicherkrankheiten sein. Gleichwohl kann diese Form der pulmonalen Hypertonie auf
Grunderkrankungen wie eine chronische Niereninsuffizienz mit oder ohne Dialysepflichtigkeit,
eine pulmonale tumorthrombotische Mikroangiopathie (PTTM) oder eine fibrosierende Mediasti-

nitis zuriickzufiihren sein ([6]).

3.2 Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie
3.2.1 Allgemeines

Zwar gehort die chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie mit einem Anteil von etwa
2% zu den selteneren Unterformen der pulmonalen Hypertonie ([8]), dennoch ist sie in vieler-
lei Hinsicht von groBer Relevanz. So stellt sie unterdessen eine der fithrenden Ursachen schwe-
rer pulmonaler Hypertonien dar ([9]). Weiterhin verléuft sie progressiv ([10]) und zeichnet sich
grundsitzlich durch eine hohe Morbiditit und Mortalitiit aus ([11]). Unbehandelt ging die Erkran-
kung Studienergebnissen zufolge bei einem mPAP von mehr als 40 mmHg mit einer 5-Jahres-



Uberlebensrate von 30%, bei einem mPAP iiber 50 mmHg mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von
nur 10% einher ([12]).

Die CTEPH wird der chronisch thromboembolischen pulmonalen Erkrankung, auf Englisch
»chronic thromboembolic pulmonary disease* (CTEPD), zugeordnet, die symptomatische, post-
thrombotische Erkrankungsbilder mit und ohne pulmonale Hypertonie zusammenfasst ([6]). De-
finiert ist die CTEPH als eine mittels Rechtsherzkatheteteruntersuchung nachgewiesene, prika-
pilldre pulmonale Hypertonie bei Vorliegen multipler, chronischer bzw. organisierter, fibrothrom-
botischer Obstruktionen im Bereich der Pulmonalarterien nach einer mindestens dreimonatigen,
effektiven Antikoagulation ([13]). Die Obstruktionen koénnen hierbei im Bereich des Lungenarte-
rienhauptstamms, in den Lappenarterien oder weiter distal gelegen sein ([8]) und werden zudem
von einer Arteriopathie der kleinen GefiBe begleitet ([2]). Diese Verinderungen des pulmona-
len GeféBbettes fithren unter anderem zu einer Erhohung des pulmonalvaskuldren Widerstandes
([14]). So fand sich in einer groBen, internationalen Registerstudie bei den untersuchten CTEPH-
Patienten ein durchschnittlicher mPAP von 47 mmHg und der PVR lag bei durchschnittlich 8,9
Wood-Einheiten, was einer schweren, prikapillidren pulmonalen Hypertonie entspricht ([15]).

Grundsitzlich geht man davon aus, dass eine CTEPH héufig als Langzeitkomplikation einer
akuten Lungenarterienembolie entsteht ([11]). In der zuvor beschriebenen Registerstudie konnte
bei 74,8% der untersuchten CTEPH-Patienten eine in der Vergangenheit erlittene, akute Lungen-
arterienembolie und bei 56,1% der Erkrankten eine tiefe Venenthrombose in der Patientenvorge-
schichte nachgewiesen werden ([16]). Insgesamt liegen die Inzidenzraten der Erkrankung infolge
einer akuten Lungenarterienembolie Studienergebnissen zufolge zwischen 0,4 und 9,1% ([4]). Ein
wesentlicher Teil der CTEPH-Erkrankungen konnte zudem auf asymptomatische Thromboem-
bolien zuriickgehen ([17]). Sowohl die Prévalenz als auch die Inzidenz der CTEPH sind in der
Vergangenheit sukzessiv gestiegen, werden aber vermutlich beispielsweise aufgrund der oft un-
spezifischen Symptomatik oder des individuell unterschiedlichen Krankheitsverlaufes dennoch
unterschitzt ([18]). Erschwerend kommt hinzu, dass eine signifikante Anzahl der Patienten eine
CTEPH entwickelt, ohne zuvor eine akute Lungenarterienembolie erlitten zu haben ([10]), nach
einer Studie von Lang et al. sogar bis zu 63% der CTEPH-Patienten ([19]). Neben den zuvor
beschriebenen Faktoren stellen beispielsweise erhohte Faktor VIII-Level, Antiphospholipidanti-
korper, intrinsische Fibrinogenanomalien, eine Splenektomie oder Krebserkrankung in der Pati-
entenvorgeschichte, ventrikuloatriale Shunts, eine Hypothyreose oder chronisch-inflammatorische
Erkrankungen wie chronisch entziindliche Darmerkrankungen oder eine Osteomyelitis Risikofak-
toren fiir das Auftreten einer CTEPH dar ([20]). Im Rahmen einer Studie von Bonderman et al.
erhohten eine zuvor durchgefiihrte Splenektomie und ein ventrikuloatrialer Shunt das Risiko, an
einer CTEPH zu erkranken, jeweils um das 13-fache, bei Vorliegen einer chronischen Inflammati-
on war dieses sogar um das 67-fache erhoht ([21]).

Von besonderem Interesse ist die CTEPH auch deshalb, weil sie die einzige, grundsétzlich
heilbare Form der pulmonalen Hypertonie darstellt, weshalb unter anderem eine frithe Diagnose
wichtig ist ([3]).



3.2.2 Klinische Symptomatik

Generell sind die Symptome der CTEPH oft subtil oder unspezifisch und konnen beispielsweise
auch erst infolge einer monate- bis jahrelangen, sogenannten ,,honeymoon period auftreten ([19]).
Das grundsitzlich fiihrende Symptom stellt die belastungsinduzierte Dyspnoe des Patienten dar
([4]), weiterhin kénnen unter anderem eine Fatiguesymptomatik, pektangindse Beschwerden und
in fortgeschritteneren Stadien auch Synkopen oder Odeme auftreten ([3]). Klinische Zeichen sind
hiufig ebenfalls subtil. Im Rahmen der korperlichen Untersuchung konnen eine parasternale He-
bung tastbar oder ein prominenter pulmonaler Anteil des zweiten Herztones und systolische Herz-
gerdusche im Kontext einer Trikuspidalklappeninsuffizienz auskultierbar sein. Im fortgeschritte-
nen Krankheitsstadium zeigen sich zudem Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz wie periphere
Odeme, eine Halsvenenstauung, eine Akrozyanose und Aszites. Ein seltenes, aber vermutlich
sehr spezifisches Zeichen besteht in auskultatorisch horbaren, peripheren, sowie basal betonten
Lungengerduschen, die vermutlich durch einen turbulenten Blutfluss in teilweise verschlossenen

Lungenarealen entstehen ([9]).

3.2.3 Pathophysiologie

Die Pathogenese der chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie ist komplex ([22])
und noch nicht vollstéindig verstanden ([23]). Grundsitzlich betrachtet man die CTEPH wie bereits
zuvor beschrieben als Langzeitkomplikation einer oder multipel aufgetretener, akuter Lungenarte-
rienembolien. Normalerweise kommt es in Folge dessen zu einer maf3geblichen Wiederauflosung
des Embolus sowie zur konsekutiven Wiederherstellung des Blutflusses und zu einer Normalisie-
rung der Himodynamik. In seltenen Féllen ist diese Thrombusresolution allerdings gestort und
das thrombotische Material verbleibt an der GefdBwand. Im Verlauf kommt es zur Thrombusorga-
nisation und zum fibrotischen Umbau, wodurch der Blutfluss beeintrichtigt wird. Man geht davon
aus, dass verschiedene Faktoren diese unzureichende Thrombusresolution bedingen ([1]).
Zunachst zeigten CTEPH-Patienten in der Vergangenheit erhohte Plasmaspiegel des soge-
nannten von-Willebrandt-Faktors sowie des Faktors VIII des Gerinnungssystems. Fiir einen pro-
thrombotischen Zustand im Kontext der Erkrankung sprechen zudem der vermehrte Nachweis von
Antiphospholipidantikorpern und Lupus-Antikoagulans ([17]) sowie erhohte Plasmaspiegel des
Lipoproteins a im Plasma der Untersuchten ([20]). Verglichen mit ihrer Kontrollgruppe fanden sich
bei CTEPH-Patienten au8erdem eine verminderte Thrombozytenanzahl, ein gesteigertes mittleres
Thrombozytenvolumen, eine erhdhte Spontan- und eine verminderte induzierte Thrombozyten-
aggregation, was fiir eine chronische Thrombozytenaktivierung bzw. -Verbrauch spricht. Dariiber
hinaus ist die GTPase RhoA, die unter anderem an der Thrombozytenaggregation beteiligt ist,
auf den Blutplittchen von CTEPH-Patienten aktiviert. In pulmonalen Thrombendarteriektomie-
Gewebeproben zeigten sich des Weiteren erhohte Plittchenfaktor 4-Spiegel, was moglicherweise
mit einer verminderten Angiogenese assoziiert ist ([24]). Eine weitere Rolle konnte das Adhési-
onsmolekiil ,,Platelet endothelial cell adhesion molecule-1* (PECAM-1) spielen, das an der Leu-
kozytenmigration und an der Reaktion auf inflammatorische Stimuli beteiligt ist. Beide sind im
Rahmen der Thrombusresolution von zentraler Bedeutung. Im Mausmodell tiefer Venenthrom-
bosen fiihrte eine Verminderung von PECAM-1 zu signifikant groeren Thromben und einer ge-

storten Thrombusauflosung. Analysierte Thromben von CTEPH-Patienten zeigten ebenfalls eine



reduzierte PECAM-1-Expression ([1]).

Des Weiteren fanden sich bei CTEPH-Patienten Verdanderungen der Struktur und Funktion von
Fibrinogen, das eine nachweislich gesteigerte Fibrinolyseresistenz aufweist ([20]). Zudem lieBen
sich erhohte Plasmaspiegel des sogenannten Thrombin aktivierbaren Fibrinolyse Inhibitors (TA-
FI), eines Hemmstoffes der Fibrinolyse, und eine vermehrte Freisetzung desselben aus Thrombo-
zyten nachweisen. Dessen Spiegel korrelierte in Vollblut-Assays zudem signifikant mit der Throm-
bolyseresistenz ([1]). Die basalen Plasmaspiegel der beiden Fibrinolyseeinflussfaktoren Gewebe-
spezifischer Plasminogenaktivator, auf Englisch ,, tissue plasminogen activator* (t-PA), und Plas-
minogenaktivatorinhibitor Typ 1 (PAI-1) zeigten sich in CTEPH-Patienten ebenfalls gesteigert, al-
lerdings bei unveridnderter Enzymaktivitit. Zudem konnte man mittels In-situ-Hybridisierung eine
erhohte Expression des PAI-1-Antigens und der entsprechenden Messenger-RNA in den glatten
Muskelzellen und im Endothel untersuchter PEA-Proben nachweisen. PAI-1 konnte als Gegen-
spieler der Fibrinolyse Thromben stabilisieren und die Narbenbildung vorantreiben ([25].

Interessanterweise konnte die gestorte Thrombusresolution auch durch Infektionen und Ent-
ziindungszustinde mitbedingt sein. So verzdgerten Staphylokokkeninfektionen in einem Maus-
modell vendser Thrombosen die Thrombusauflosung. Zudem zeigte sich hierbei eine Hochregu-
lierung des sogenannten ,transforming growth factors 5“ (TGF () und des ,,connective tissue
growth factors® ([1]). Wihrend eine voriibergehende Entziindung grundsitzlich notwendig fiir die
Thrombusauflésung ist, konnte eine iibermédBige Inflammation diese beeintrichtigen. Dies wird
auch anhand dessen deutlich, dass die CTEPH wie bereits beschrieben mit infektiosen und nicht-
infektiosen Entziindungszustinden wie infizierten Schrittmachern, chronischer Osteomyelitis oder
Malignomen assoziiert ist ([25]). CTEPH-Patienten zeigten Studienergebnissen zufolge weiterhin
erhohte Plasmaspiegel der Interleukine 1b, 2, 4, 8 und 10 ([20]) sowie gesteigerte Entziindungs-
marker wie das C-reaktive Protein (CRP) und den Tumornekrosefaktor oo (TNF «) im Plasma und
in untersuchtem Thrombusmaterial ([17]).

Weiterhin vermutet man, dass auch eine gestorte Angiogenese zu der Pathogenese der CTPEH
beitrdgt. So wiesen PEA-Proben einen Mangel an Gefidllen und eine Erhohung angiostatischer
Faktoren wie Plittchenfaktor 4, Kollagen Typ 1 und Interferon~y-induziertes Protein 10 (IP-10)
auf. Zudem reduzierte eine Endothelzellen-spezifische Deletion des sogenannten ,.kinase insert
domain protein“-Rezeptors im Mausmodell tiefer Venenthrombosen die Angiogenese innerhalb
des Thrombus und verzogerte zudem dessen Auflosung ([1]).

Neben den beschriebenen, organisierten Okklusionen in den betroffenen Pulmonalarterien,
die von Simonneau et al. als initialer Trigger der CTEPH-Genese beschrieben werden, kommt
es im Verlauf der Erkrankung zusitzlich zu einer sekundidren Mikrovaskulopathie, die sich durch
nicht-thrombotische, obstruktive Umbauvorginge der entsprechenden Gefile auszeichnet [26)).
Man nimmt an, dass es einerseits durch eine Blutflussumverteilung zu erhéhten Driicken und ei-
ner Schub- bzw. Scherbeanspruchung in nicht okkludierten LungengefdaBabschnitten kommt. In
der Folge entwickeln sich unter anderem intimale, fibromuskulére Proliferationen und eine exzen-
trische Intimafibrose. Solche mikrovaskulopathischen Verédnderungen findet man allerdings auch
distal okkludierter Pulmonalarterien. Dies fithrt man auf die Eroffnung von Anastomosen zwi-
schen den betroffenen Pulmonalarterien und systemischen Gefidflen respektive Bronchialarterien

und Vasa vasorum zuriick, wodurch die betroffenen Gefédlle systemische Druckverhiltnisse erfah-
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ren. In seltenen Fillen konnten mikrovaskulopathische Veridnderungen auch auf distale Thrombo-
sen zuriickgehen, die am ehesten dadurch entstehen, dass kleine Arteriolen distal proximaler Ok-
klusionen durch eine zu geringe Anastomosenbildung nicht offen gehalten werden konnen ([1]).
Die genauen molekularen Grundlagen der sekundiren Mikrovaskulopathie sind derzeit noch nicht
bekannt. Grundsitzlich geht man geht davon aus, dass eine Dysregulation verschiedener Signal-
wege einhergehend mit einer endothelialen Dysfunktion eine wichtige Rolle in der Pathogenese
spielt. Die positive Wirkung der Medikamente ,,Riociguat®, ,,Macitentan* und ,,Treprostinil* ldsst
eine Beteiligung der entsprechenden Signalwege vermuten. ,,Riociguat* stellt einen Stimulator der
16slichen Guanylat-Cyclase dar, die Teil des Stickstoffmonoxid-Signalweges ist. Von Endothel-
zellen produziertes Stickstoffmonoxid und dessen Second Messenger zyklisches Guanosinmono-
phosphat fiilhren normalerweise zur Relaxation glatter Muskelzellen bzw. zur Vasodilatation und
hemmen die Thrombozytenaggregation, die Anlockung und Aktivierung von Entziindungszellen
und das Wachstum glatter Muskelzellen ([26]). CTEPH-Patienten zeigen auflerdem nachweislich
verminderte endogene Stickstoffmonoxidspiegel und erhdhte Plasmaspiegel von asymmetrischem
Dimethylarginin (ADMA), einem Inhibitor der NO-Synthase ([1]). Prostacyclin, das auch von
Endothelzellen gebildet wird, stellt ebenfalls einen Vasodilatator und starken Inhibitor der Plitt-
chenaggregation dar und hat zudem antiproliferative und immunmodulatorische Wirkungen. Das
Prostanoid ,, Treprostinil“ nutzt den Prostacyclinsignalweg. Im Tierversuch zeigten transgene Mau-
se mit einer Defizienz des Prostacyclin-Rezeptors eine gesteigerte Anfilligkeit fiir Thrombosen
und entwickelten eine Intimahyperplasie. Weiterhin ist Prostacyclin bei Patienten mit verschiede-
nen PAH-Formen hiufig vermindert. Die Endothelzellen produzieren dariiber hinaus Endothelin-1,
das zur Vasokonstriktion und zur Proliferation glatter Muskelzellen fiihrt. Es zeigte sich im Plas-
ma und in Gewebeproben von CTEPH-Patienten erhoht. Seine Serumspiegel sollen zudem mit der
Krankheitsschwere der CTEPH korrelieren. Das dritte wirksame CTEPH-Medikament ,,Maciten-
tan“ stellt einen Endothelin-1-Rezeptor-Antagonisten dar ([26]).

In der Gesamtheit resultieren die GefdBobstruktionen und die mikrovaskulopathischen Ver-
dnderungen in einem Anstieg des pulmonal-vaskuldren Widerstandes und in einer verminderten
pulmonal-vaskuldren Compliance. Hierdurch kommt es zu einer Nachlaststeigerung des rechten
Ventrikels, der aufgrund dessen dilatiert und hypertrophiert ([14]). Die Zunahme der Wandstir-
ke kann die Wandspannung zunéchst reduzieren und die Pumpfihigkeit verbessern, was man als
adaptives Remodeling bezeichnet. Eine anhaltend erhohte Druckbelastung des rechten Ventrikels
einhergehend mit einem voranschreitenden Remodeling der pulmonalen Strombahn fiihrt letztend-
lich zur Dekompensation der adaptiven Mechanismen. In der Folge kommt es zur exzentrischen
Hypertrophie, rechtsventrikuldren Dilatation und verminderten Kontraktilitit, sowie zur diastoli-
schen Dysfunktion und Myokardfibrose. Durch eine erhohte Wandspannung steigt der Sauerstoff-
bedarf und die Perfusion nimmt ab, wodurch ein Circulus vitiosus mit weiter sinkender Kontrakti-
litdat und zusitzlicher Ventrikeldilatation entsteht. Ein reduziertes Auswurfvolumen fiihrt letztlich
zum Vorwirtsversagen mit Hypotension und herabgesetzter, rechtsventrikulidrer Koronarperfusi-
on. Dieses maladaptive Remodeling kann schlieBlich bis zur Herzinsuffizienz und sogar bis zum

Tod des Patienten voranschreiten ([1]).
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3.2.4 Diagnostik

Die frithe Diagnose und Uberweisung in ein CTEPH-Expertenzentrum sind fiir eine optimale The-
rapie von zentraler Bedeutung, da eine Verzogerung der Diagnosestellung mit einer nachgewiesen
schlechteren Himodynamik und einer kiirzeren Uberlebenszeit des Patienten assoziiert ist ([27].
Allerdings betriigt die diagnostische Latenz ab dem Beginn der Initialsymptomatik durchschnitt-
lich 14 Monate ([16]). In einer Studie von Held et al. lag sie sogar bei 18 £+ 26 Monaten und
mehr als 70% der Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits im WHO-
Funktionsstadium IIT oder IV ([28]).

Verdacht auf eine CTEPH durch
Lungenarterienembolie in der Vorgeschichte
oder Risikofaktoren fiir eine CTEPH

Diagnestische Abklirung einer
pulmonalen Hypertonie

\ )
T

Perfusionsbildgebung
(Ventilations-Perfusions-Szintigrafie oder neue, alternative
Bildgebungsmodalitat)

Nachweis von , Mismatch*-Perfusionsdefekten Pathologische Belastungstestung

+ (CPET, Stressechokardiographie)

Echokardiographie auf eine CTEPD hinweisend

Mittleres bis hohes Risiko einer pulmonalen
Hypertonie

Uberweisung in ein CTEPH-/PH-Zentrum

Umfassende diagnostische Abklédrung

}

CTPA + DSA
+ |Rechtshel'zkathete1'untersuclmng
Wenn CTPA uneindeutig
| CTEPHDiagnose |

Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus der chronischen thromboembolischen pulmonalen Hy-
pertonie in Anlehnung an die ESC/ERS-Leitlinien von 2022 fiir die Diagnose und Therapie der
pulmonalen Hypertonie ([6])

CPET: Kardiopulmonale Belastungsuntersuchung; CTEPD: Chronische thromboembolische pul-
monale Erkrankung; CTEPH: Chronische thromboembolische pulmonale Hypertonie; CTPA:
Computertomographie der Pulmonalarterien; DSA: Digitale Subtraktionsangiographie; PH: Pul-
monale Hypertonie

Eine mogliche CTEPH sollte grundsétzlich bei allen PH-Formen bedacht werden. Bestehen
Warnzeichen wie eine schnell voranschreitende oder stark ausgeprigte Symptomatik (WHO-Stufe
III-IV, also Patienten mit Symptomen bei leichter korperlicher Anstrengung oder in Ruhe), kli-
nische Zeichen einer Rechtsherzinsuffizienz oder eines niedrigen Herzzeitvolumens, Synkopen,
schlecht tolerierte Arrhythmien und eine Verschlechterung des himodynamischen Status oder

wird eine PAH oder CTEPH vermutet, sollte der Erkrankte sofort in ein PH-Zentrum tiberwie-
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sen werden. Bei Patienten mit ungeklarter Dyspnoe und/oder anderen auf eine pulmonale Hy-
pertonie hinweisenden Symptomen erfolgen zunédchst differentialdiagnostische Untersuchungen
und das Risiko fiir eine solche pulmonale Hypertonie wird bestimmt. Hierzu werden zunichst all-
gemeine Untersuchungen wie eine ausfiihrliche Anamnese sowie klinische und laborchemische
Untersuchungen durchgefiihrt, woran sich eine nicht-invasive Beurteilung der Herz- und Lungen-
funktion unter anderem mittels Blutgasanalyse, Lungenfunktionspriifung und Echokardiographie
anschlieBt ([6]). Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer pulmonalen Hypertonie ergibt sich
aus der echokardiografisch ermittelten, maximalen Refluxgeschwindigkeit an der Trikuspidalklap-
pe, auf Englisch ,,peak tricuspid regurgitation velocity* und dem echokardiografischen Nachweis
weiterer PH-Zeichen wie beispielsweise eines vergroBerten Pulmonalarteriendurchmessers ([7]).
Liegt eine mittlere bis hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine pulmonale Hypertonie vor oder bestehen
Risikofaktoren fiir eine PAH oder CTEPH wie eine in der Vergangenheit erlittene Lungenarteri-
enembolie oder eine chronisch-entziindliche Darmerkrankung wird der Patient ebenfalls in ein Ex-
pertenzentrum iiberwiesen ([6]). Ein echokardiografisches Screening aller LAE-Patienten hat sich
allerdings als diagnostisch wenig sinnvoll und insgesamt kostenungiinstig erwiesen. Ein Follow-
Up nach drei bis sechs Monaten wird daher nur bei Patienten mit persistierender Dyspnoe und/oder
bestehenden Risikofaktoren fiir eine CTEPH empfohlen ([27]). Auch bei Patienten, bei denen sich
im Rahmen der CT-Diagnostik ihrer Lungenarterienembolie radiologische Zeichen einer CTEPH
wie Fiillungsdefekte oder eine Pulmonalarteriendilatation zeigen und/oder deren systolischer pul-
monalarterieller Druck (sPAP) echokardiografisch >60 mmHg geschétzt wird, sollte eine CTEPH
bedacht werden. Grundsétzlich ist hierbei jedoch anzumerken, dass der geschitzte sSPAP-Wert un-
ter anderem auf der hdufig sehr ungenauen, echokardiografischen Abschitzung des Druckes im
rechten Vorhof (RAP) basiert und aufgrunddessen in den Leitlinien nicht zur Einschiatzung der
PH-Wahrscheinlichkeit empfohlen wird ([6].

Besteht ein erhohtes PH-Risiko, sollte eine Ventilations-Perfusions-Szintigraphie durchgefiihrt
werden. Mit einem negativen Vorhersagewert von fast 100% schliefit ein negatives Ergebnis ei-
ne CTEPH aus. Zeigen sich sogenannte ,,Mismatch*-Perfusionsdefekte, miissen weitere Untersu-
chungen durchgefiihrt werden, um eine CTEPH zu bestitigen ([27]. Dies liegt darin begriindet,
dass es sich bei diesen Perfusionsdefekten um Unstimmigkeiten zwischen der fehlenden Perfu-
sion und der noch vorhandenen Ventilation handelt, die nicht spezifisch fiir eine CTEPH sind,
sondern beispielsweise auch im Rahmen von Vaskulitiden oder bei einem Sarkom der Pulmo-
nalarterien zu finden sind ([3]). Alternative Techniken zur Perfusionsdarstellung wie Iodkarten,
die Dual-Energy-Computertomographie (DECT) und das Perfusions-MRT sind derzeit noch nicht
ausreichend evaluiert. Ist das Ergebnis der Ventilations-Perfusions-Szintigrafie positiv, muss der
Patient in ein CTEPH-Experten-Zentrum iiberwiesen werden ([6]). Besteht trotz echokardiogra-
fisch niedriger PH-Wahrscheinlichkeit der klinische Verdacht auf eine chronische thromboemboli-
sche Erkrankung bzw. Hypertonie, sollte ein kardiopulmonaler Belastungstest erfolgen ([4]). Fillt
dieser Belastungstest oder eine Stressechokardiographie positiv aus, ist gleichfalls die Uberwei-
sung in ein CTEPH-Zentrum indiziert. In einem solchen Zentrum erfolgt dann eine umfassende
Evaluation des Patienten, in der Regel nach einer dreimonatigen, therapeutischen Antikoagulation,
es sei denn, der Erkrankte ist instabil oder sein Zustand verschlechtert sich zunehmend. In diesen

Fillen muss die Evaluation bereits frither erfolgen ([6]). Von besonderer Bedeutung sind hier-
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bei die pulmonale Angiographie, die Computertomographie der Lungenarterien und die Rechts-
herzkatheteruntersuchung ([27]). Die Computertomographie der Pulmonalarterien, auf Englisch
,,computed tomography pulmonary angiogram* (CTPA), dient vorwiegend der Diagnosestellung
einer chronisch thromboembolischen pulmonalen Erkrankung und der Operabilitdtsbeurteilung
des Patienten. Bei Vorliegen einer CTEPH zeigen sich in der CTPA unter anderem vaskulire Fiil-
lungsdefekte, netz- oder bandartige Strukturen im Bereich der Pulmonalarterien, Einziehungen
und Aufweitungen derselben, pulmonale Mosaikperfusionsmuster und vergréerte Bronchialar-
terien. Sind die Ergebnisse der CTPA nicht eindeutig, sollte die Diagnostik zudem durch eine
Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) erginzt werden. Fillt die CTPA negativ aus, kann eine
CTEPH damit nicht konsekutiv ausgeschlossen werden, da distale Erkrankungsformen mittels CT-
PA iibersehen werden konnen ([6]). Um die Diagnose einer CTEPH stellen zu konnen, ist zuletzt
eine himodynamische Beurteilung mittels Rechtsherzkatheteruntersuchung zwingend notwendig
([3]). Diese erfasst die Druckverhéltnisse im rechten Vorhof und Ventrikel sowie im Bereich der
Pulmonalarterien, auBerdem das Herzzeitvolumen, die Sauerstoffsittigung und indirekt auch den
pulmonal-vaskuldren Widerstand ([4]). Wie bereits zuvor beschrieben definiert ein pulmonalarte-

rieller Mitteldruck >20 mmHg die pulmonale Hypertonie ([7)).

3.2.5 Therapie

Der Therapiealgorithmus der CTEPH basiert auf einem multimodalen Ansatz, der neben einer
medikamentdsen Therapie der Patienten vor allem auch die pulmonale Thrombendarteriektomie
(PEA) und die Ballonangioplastie (BPA) umfasst ([6]). Bei als operabel eingestuften Patienten
stellt die PEA die primédre Behandlungsmethode dar ([7]). Durch sie hat sich die Prognose der
Erkrankung in der Vergangenheit signifikant verbessert, was kausal auf eine Normalisierung der
himodynamischen Parameter und ein verbessertes klinisches Outcome, insbesondere bei Patienten
mit zentral gelegenen vaskuldren Obstruktionen, zuriickzufiihren ist ([10]). Newman bezeichnete
diese Operation in seinem Review aus dem Jahr 2005 sogar als das moglicherweise erfolgreichs-
te kurative Verfahren der pneumatologischen Medizin ([29]). Leider kann die Erkrankung trotz
Behandlung bis zur Rechtsherzinsuffizienz fortschreiten ([14]).

Zunichst sollten alle CTEPH-Patienten lebenslang antikoaguliert werden, um rekurrenten,
pulmonalen Thromboembolien und einer unvollstindigen Thrombusauflosung entgegenzuwirken.
Obwohl es keine kontrollierten Studien zur Wirkung der giingigen Antikoagulantien bei CTEPH-
Patienten gibt, werden Vitamin-K-Antagonisten dennoch von Experten empfohlen und weitldufig
eingesetzt. Daneben werden alternativ zunehmend auch die neuen oralen Antikoagulantien ver-
wendet. Letztere resultierten Studienergebnissen zufolge vergleichbar haufig in Blutungen, zeig-
ten allerdings hohere Raten an rekurrenten, vendsen Thromboembolien. Alle CTEPH-Patienten
sollten bei ihrer Diagnosestellung zudem auf ein Antiphospholipidsyndrom hin untersucht wer-
den, weil sie bei Vorliegen eines solchen Syndroms nur mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt
werden sollten ([6]). Da auch ein geméBigtes Bewegungstraining bei CTEPH-Patienten in der Ver-
gangenheit positive Effekte erzielen konnte ([4]), wird dieses sowohl fiir inoperable Patienten als
auch nach einer PEA empfohlen ([6]).

Die Einschiitzung der Operabilitiit des Patienten sowie die weiteren Therapieentscheidungen

sollten von einem multidiszipliniren CTEPH-Expertenteam getroffen werden ([4]). Ein solches
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Team sollte aus einem PEA-Operateur, einem BPA-Interventionisten, einem PH-Spezialisten und
einem Thoraxradiologen bestehen, die zudem {iber eine ausreichende Expertise verfiigen sollten.
Im besten Fall sollte das Expertenzentrum iiber 50 PEAs und iiber 100 BPAs jéhrlich durchfiihren
bzw. iiber 30 BPA-Patienten pro Jahr behandeln ([6)).

Wie bereits beschrieben stellt die PEA, die bei zentralen Erkrankungsformen indiziert ist, den
therapeutischen Standard im Kontext der CTEPH dar ([24]). Im Rahmen dieses Eingriffs erfolgt
eine bilaterale Endarteriektomie zur Entfernung obstruktiven Materials, das sich als verdicktes,
narbiges Gewebe darstellt. Die vollstdndige Entfernung desselben ist von zentraler Bedeutung, da
die Therapie im Verlauf ineffektiv ist, wenn lediglich der zunichst sichtbare Thrombusanteil grob
entfernt wird ([30]. En detail wird die Operation mittels medianer Sterniotomie ([5]) sowie in Pha-
sen zirkulatorischen Arrests und in tiefer Hypothermie durchgefiihrt. Dies gewihrleistet eine gute
Sicht auf das Operationsfeld bzw. verhindert einen Blutzufluss aus den bronchopulmonalen Kol-
lateralen und schiitzt zugleich die neurokognitiven Fihigkeiten des Patienten ([4]). Dariiber hinaus
erfolgt zum Schutz des Herzmuskelgewebes eine Kardioplegie und eine zusitzliche Kiihlung des
Herzens. Es wird zuerst die rechte Pulmonalarterie dargestellt und lings inzidiert, wobei erste lose
Thrombusanteile entfernt werden. Da das Auffinden der korrekten Dissektionsebene von zentraler
Relevanz ist, wird nun meist ein kardiopulmonaler Arrest erzeugt und die Blutleere des Opera-
tionsfeldes abgewartet. Die Operationsebene stellt sich dann perlweil3, glatt und seidenartig dar.
Mittels Eversionstechnik erfolgt die Endarteriektomie zwischen der Tunica intima und der Tunica
media. Um eine vollstindige Entfernung des obstruierenden Gewebes zu gewihrleisten, wird jeder
subsegmentale GefidBast einzeln ausgeschilt, bis sich das zu entfernende Gewebe selbststindig von
der GefidBwand 16st. Abschlieend wird die Arteriotomie verschlossen und der kardiopulmonale
Arrest aufgehoben. Auf die gleiche Art und Weise wird im Anschluss auch die linke Seite operiert
([30]). Da die PEA die Himodynamik und Funktionsfihigkeit eines Patienten normalisieren kann
und operable Patienten, die den Eingriff ablehnten, eine 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von nur 53%, verglichen mit einer Wahrscheinlichkeit von 83% bei Patienten nach einer PEA,
zeigten, sollte sie allen operablen Patienten mit giinstigem Nutzen-Risiko-Verhiltnis angeboten
werden ([6]). Faktoren wie ein erhohtes Patientenalter stellen keine absoluten Kontraindikatio-
nen fiir eine PEA dar und es existiert beispielsweise kein praoperativer PVR-Grenzwert, der eine
Operation von vorne herein ausschlieBen wiirde ([4]). Liegen die Obstruktionen im Bereich des
Hauptstammes, der Lappen- und proximalen Segmentarterien ist der Patient in der Regel als ope-
rabel einzustufen. Verdnderungen in den distalen Segment- und Subsegmentarterien dagegen sind
schwieriger zu entfernen. Die Operabilitit des Patienten wird in solchen Fillen vorwiegend von
der Expertise des Operateurs bestimmt und eine Zweitmeinung wird im Falle einer Inoperabili-
tatseinstufung empfohlen ([30]). Zudem ist die Zahl an Patienten, die als inoperabel eingestuft
werden, in Zentren mit niedrigeren Fallzahlen hoher, sodass eine PEA in Zentren mit groBen Fall-
zahlen erfolgen sollte ([4]). Beispielsweise wurden einer spanischen Studie zufolge in CTEPH-
Expertenzentren 47,9% der Patienten operiert und nur 4,6% der Erkrankten in anderen Einrich-
tungen ([31]). Insgesamt werden Studienergebnissen nach etwa 24-37% der CTEPH-Patienten auf
Basis einer zu distalen Erkrankungsform, relevanter Komorbidititen oder einer Ablehnung von-
seiten des Patienten als inoperabel eingestuft ([32]).

Nach einer PEA leiden bis zu 35% der Patienten an einer sogenannten persistenten pulmonalen
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Hypertonie, das heilit sie zeigen postoperativ weiterhin himodynamische Zeichen einer pulmo-
nalen Hypertonie. Dies ist vermutlich auf eine unvollstindige Thrombusentfernung und/oder eine
Vaskulopathie der kleinen GefédBe zuriickzufiihren und trigt stark zum postoperativen Morbiditéts-
und Mortalitétsrisiko bei. Allerdings konnen auch Patienten, deren Himodynamik nach der PEA
zunéchst wieder physiologische Werte angenommen hatte, erneut eine pulmonale Hypertonie ent-
wickeln, die man dann als rekurrente pulmonale Hypertonie bezeichnet. Man vermutet, dass diese
auf eine unzureichende Antikoagulation oder ebenfalls auf eine distale Vaskulopathie zuriick geht
und bis zu zehn Jahre nach einer pulmonalen Thrombendarteriektomie auftreten kann. Aus diesem
Grund sollten CTEPH-Patienten nach einer PEA lange hdmodynamisch nachbeobachtet werden
([12]). Um infolge einer PEA oder BPA die Notwendigkeit eines multimodalen Behandlungskon-
zepts einschitzen zu konnen, sollte hierzu nach drei bis sechs Monaten eine invasive Evaluation
mittels Rechtsherzkatheter erfolgen. Nach einer erfolgreichen Behandlung sollten jahrliche, nicht-
invasive Kontrollen mittels Echokardiographie und einer Belastungstestung durchgefiihrt werden
(fe).

Inoperable und an einer persistierenden oder rekurrenten pulmonalen Hypertonie leidende
CTEPH-Patienten haben ohne eine zusitzliche Therapie eine wesentlich schlechtere Prognose
([4]). Fiir sie kommen daher medikamentose Therapien und die perkutane Ballonangioplastie in
Frage. Leitliniengerecht sollte bei diesen Patienten immer ein multimodaler Behandlungsansatz
erwogen werden. Den Angriffspunkt medikamentdser Therapien stellt die distale Mikrovaskulo-
pathie dar. Aktuell gibt es drei Medikamente, fiir die randomisierte, kontrollierte Studienergeb-
nisse vorliegen. So konnte ,,Riociguat®, ein oraler Stimulator der l6slichen Guanylatcyclase, ver-
glichen mit Placebo die 6-Minuten-Gehstrecke der untersuchten Probanden verbessern und den
PVR der Patienten um 31% reduzieren. Es wird gemall den aktuellen Leitlinien fiir symptomati-
sche, inoperable und an einer persistierenden oder rekurrenten pulmonalen Hypertonie leidende
CTEPH-Patienten empfohlen. In einer weiteren Phase-3-Studie zeigten Patienten, die eine Hoch-
dosistherapie des Prostacyclin-Analogons ,, Treprostinil“ s.c. erhalten hatten, verglichen mit Pa-
tienten, denen eine geringere Dosis verabreicht worden war, nach 24 Wochen eine verbesserte
6-Minuten-Gehstrecke. ,, Treprostinil“ kann bei inoperablen Erkrankten oder Patienten mit einer
rekurrenten oder persistierenden PH im WHO-Stadium III bis IV erwogen werden. Dariiber hin-
aus untersuchte eine Phase-2 Studie die Wirkung von 10 mg ,,Macitentan* bei inoperablen Patien-
ten. Im Vergleich zu Placebo verbesserte ,,Macitentan* hierbei die 6-Minuten-Gehstrecke und den
PVR der Patienten nach 16 und 24 Wochen. Entsprechende Phase-3-Studienergebnisse zur Beur-
teilung der Sicherheit und Wirksamkeit von ,,Macitentan® (75 mg) bei inoperabler, persistierender
und rekurrenter Erkrankung stehen allerdings noch aus. Dariiber hinaus gibt es Medikamente, zu
denen noch keine randomisierten, kontrollierten Studien oder Registerstudien vorliegen und die
daher Off-Label eingesetzt werden. Zu ihnen zihlen Phosphodiesterase-5-Hemmer wie ,,Silde-
nafil”“ und der Endothelin-Rezeptor-Antagonist ,,Bosentan®. Nach einer PEA wird eine medika-
mentdse Therapie meist bei einem mPAP iiber 30 mmHg begonnen. Eine entsprechende Therapie
zur Verbesserung der Himodynamik vor einer PEA ist umstritten, da sie die Uberweisung und
definitive, operative Therapie verzogern kann. ([6]).

Die pulmonale Ballonangioplastie ist ein Katheter-basiertes Verfahren, bei dem durch das Auf-

blasen eines Ballons Gefidllstenosen erweitert und intraluminale Binder und Netze durchbrochen
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werden, wodurch der Blutfluss in den entsprechenden Gefidflen wiederhergestellt werden kann.
Hiufig werden hierbei mehrere Therapiesitzungen benétigt ([12]). In der Gesamtheit konnten Ver-
besserungen der Himodynamik, der Rechtsherzfunktion und der Belastbarkeit der untersuchten
Patienten nachgewiesen werden. Die Langzeitergebnisse sind zwar vielversprechend, dennoch ist
die Evidenz des noch jungen Verfahrens bisher begrenzt. Folgenschwere Komplikationen stellen
beispielsweise Gefalperforationen oder pulmonale Verletzungen mit Hypoxie und Hamoptysen
dar. Die Komplikationsrate hat im Kontext einer ausgesprochenen Lernkurve abgenommen, den-
noch sollte die Intervention nur in einem CTEPH-Zentrum durchgefiihrt werden. Ein méglicher,
kombinierter Therapieansatz konnte bei CTEPH-Patienten von Nutzen sein, bei denen nur eine
Lunge operabel ist. Inoperable Lisionen der anderen Seite konnten vorher oder zeitgleich mittels
BPA behandelt werden und so das Operationsrisiko senken und das -Endergebnis verbessern ([6]).

Wenn letztlich alle anderen Therapieoptionen ausgeschopft wurden, kann eine Lungentrans-
plantation als letzte Behandlungsoption erwogen werden. Diese Moglichkeit gilt fiir Patienten, die

jlinger als 60 Jahre alt sind und keine signifikanten Komorbidititen vorweisen ([4]).

3.3 Computertomographie
3.3.1 Funktionsweise des CT-Gerites

Wie bereits beschrieben stellt die CTPA im Kontext der CTEPH-Diagnose eine etablierte Bildge-
bungsmodalitit dar ([4]). Grundsitzlich basiert die Computertomographie auf einer schichtweisen
Darstellung des Patienten mittels Rontgenstrahlung ([33]). En detail setzt sich das CT-Gerit hier-
bei aus einem Patiententisch fiir die horizontale und vertikale Positionierung des Patienten und
einer rotierenden Gantry zusammen. Diese enthdlt den Rontgenstrahler sowie das Blendensys-
tem, die Detektoren, ein Kiihlsystem und mechanische Elemente. Durch Anlegen einer Heizspan-
nung an die im Vakuum befindliche Kathode der Rontgenrohre kommt es zur Elektronenemission
([34],]35]). Eine zweite Spannung von 70 bis 150 kV ([36]) beschleunigt die Elektronen zur An-
ode, wo sie plotzlich abgebremst werden. Hierbei entsteht neben der charakteristischen Rontgen-
strahlung die Rontgenbremsstrahlung. Beim Rontgenstrahler eines CTs handelt es sich um einen
Drehgehiusestrahler, bei dem das Gehause inklusive Anode und Kathode um den Patienten rotiert.
Dies bietet gegeniiber dem Drehanodenstrahler einer konventionellen Rontgenrdhre durch eine ef-
fizientere Kiihlung hohe Leistungsreserven und schnellere Scan-Wiederholungen ([34],[35]).

Die ausgesandten Rontgenstrahlen werden beim Durchdringen des Patienten unterschiedlich
stark abgeschwicht, was von den Detektoren erfasst wird. Als MaB3 der lokalen Rontgenschwé-
chung wird dann jeder Volumeneinheit namens Voxel anhand der sogenannten Hounsfield-Skala
ein Zahlenwert zugeordnet, den man auch als CT-Wert bezeichnet. Wasser besitzt einen CT-Wert
von 0 Hounsfield-Einheiten (HE), Luft beispielsweise liegt im Bereich von -1000 HE. Da das
menschliche Auge allerdings nur eine begrenzte Anzahl an Graustufen differenzieren kann, nutzt
man zur Darstellung sogenannte Fensterungen mit definierter HE-Weite und -Lage ([33]).

Erste sequentielle Aufnahmetechniken nutzten das sogenannte ,,Step and Shoot““-Verfahren,
bei dem axiale Schicht-fiir-Schicht-Aufnahmen angefertigt wurden, zwischen denen der Tisch be-
wegt werden musste. Durch die Einfiithrung der Spiral-CTs in den 1990er Jahren, die auf einer
fortlaufenden, helikalen Gantryrotation bei kontinuierlichem Tischvorschub basieren, konnten die

Akquisitionszeiten stark verkiirzt werden. Gleichzeitig konnte man die Kontrastmittelapplikation
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reduzieren und eine liickenlose Aufnahme erméglichte Rekonstruktionen wie die Multiplanare
Reformation (MPR). Die ersten, eingefiihrten Mehrschicht-CTs wiederum erlaubten durch die
Aneinanderreihung von vier Detektorreihen unter anderem die Abdeckung eines grofleren Volu-
mens und somit verkiirzte Untersuchungszeiten ([35]). Auf sie folgten dann Mehrschicht-CTs mit
sechs, acht, 16, 64 und sogar 128 Detektorzeilen. Neben den verkiirzten Aufnahmezeiten und der
Akquisition groerer Volumina ermoglichten diese weiterhin eine hohere Auflosung in Patienten-
langsrichtung ([34]).

Im Rahmen einer CT-Angiographie der Pulmonalgeféfe erfolgen zusétzlich kontrastmittelver-
stirkte Aufnahmen. Um eine optimale Darstellung des rechten Herzens und der pulmonalarteriel-
len Strombahn zu erreichen, nutzt man entweder ein sogenanntes ,,Bolus Tracking®, bei dem ein
Cursor im Truncus pulmonalis positioniert wird, der ab einer festgelegten Schwelle von in der Re-
gel 150 HE die CT-Untersuchung auslost oder das Testbolusprinzip. Hierbei plant man auf Basis
eines Low-Dose-CTs mit einem Testbolus von 20 bis 25 ml Kontrastmittel und dessen zeitabhén-
giger Dichtekurve die eigentliche computertomographische Aufnahme ([37]).

Um die Auflésung zu optimieren und herzbedingte Bewegungsartefakte zu vermindern, nutzt
man hiufig EKG-synchonisierte Aufnahmen ([38]). Diese konnen als prospektives, sequentielles
Verfahren mit Applikation der Rontgenstrahlung zu einem definierten Zeitpunkt des Herzzyklus
und als retrospektives EKG-Gating erfolgen, bei dem einzelne Phasen des Herzzyklus retrospektiv

ausgewihlt werden konnen ([34)).

3.3.2 Computertomographie versus Rechtsherzkatheteruntersuchung

Die CTPA stellt als Bildmodalitit den Goldstandard zur Diagnose einer chronisch thromboem-
bolischen Erkrankung dar ([37]), da sie in diesem Kontext eine hohe Sensitivitit und Spezifitit
aufweist ([3]). Weitere Vorteile bestehen in der hohen Verfiigbarkeit und in ihrer schnellen Durch-
fiihrbarkeit ([38]). Weiterhin wird sie von den Patienten in der Regel gut toleriert ([11]) und stellt
als prézise und nicht-invasive Untersuchungsmethode eine Alternative zu angiographischen Me-
thoden wie der DSA dar ([38)).

Im Vergleich dazu ist die Rechtsherzkatheteruntersuchung, die fiir die Diagnose einer CTEPH
derzeit zwingend notwendig ist ([3]), ein invasives Verfahren ([39]), bei dem ein Swan-Ganz-
Katheter iiber das venose System bis zum cavoatrialen Ubergang vorgefiihrt und dann mithilfe ei-
nes luftgefiillten Ballons entlang des natiirlichen Blutflusses ausgehend vom rechten Atrium in die
Pulmonalarterien eingeschwemmt wird ([40]). Dies ermoglicht eine himodynamische Beurteilung
des Patienten ([3]. Zwar sind die Risiken dieses Eingriffes in PH-Zentren mit einer untersuchungs-
bezogenen Mortalitidt von 0,055% und einer Haufigkeit schwerwiegender, unerwiinschter Ereig-
nisse von 1,1% nachweislich gering ([6]), dennoch kénnen Komplikationen wie beispielsweise
Pseudoaneurysmata, arteriovenose Fistelbildungen, Verletzungen der Trikuspidalklappe, schwere
Arrhythmien, Perforationen des rechten Ventrikels oder auch Rupturen des rechten Atriums oder
der Pulmonalarterien auftreten, die unter Umstéinden fatal sein konnen ([41]). Grundstzlich sollte
immer eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung erfolgen und die Intervention nach einem stan-
dardisierten Protokoll sowie nur bei entsprechender Expertise durchgefiihrt werden. Kontraindika-
tionen gegen eine Rechtsherzkatheteruntersuchung stellen unter anderem Thromben und Tumoren

im Bereich des rechten Herzens, akute Infektionen oder ein frisch implantierter Herzschrittmacher
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dar ([6]).

3.3.3 Aktuelle Studienlage CT-grafisch erhobener Parameter

Bereits in der Vergangenheit wurden unterschiedliche, computertomographische Parameter und
hiufige CTEPH-Zeichen erhoben und mit himodynamischen Parametern korreliert.

So wiesen Grosse et al. signifikante Korrelationen zwischen dem mPAP und den in EKG-
synchronisierten CTs gemessenen Durchmessern des rechten Atriums, des rechten Ventrikels und
des Truncus pulmonalis sowie zu den Verhiltnissen des rechten zum linken Ventrikel und des
Truncus pulmonalis zur Aorta ascendens nach ([42]). Im Rahmen einer Studie von Roller et al.
wurden neben dem Durchmesser des Truncus pulmonalis und dessen Verhiltnis zur Aorta ascen-
dens sowie neben der Ratio der Kurzachsendurchmesser des rechten und linken Ventrikels ge-
messen im Vierkammerblick auch der Quotient der beiden ventrikuldren Volumina und der so-
genannte Septumwinkel erhoben. Letzterer bezeichnet den im axialen Schnittbild gemessenenen
Winkel zwischen der Achse des Septum interventrikulare und der Sternum-Wirbelkorperachse,
die die Mitte des Sternums des jeweiligen Anschnitts mit dem Zentrum des Wirbelkorpers selber
Hohe verbindet. AnschlieBend wurden alle erhobenen Parameter auf Korrelationen zum mPAP
hin untersucht. Die Verhiltnisse der Durchmesser und Volumina des rechten und linken Ventrikels
wurden aulerdem an den Pulmonalarterienindex und den Index des Truncus pulmonalis zur Aorta
ascendens angepasst. Der an letzteren Index angepasste Quotient zeigte neben dem nicht ange-
passten Quotienten die stirkste Korrelation zum mPAP und erreichte eine Area under the curve
(AUC) von 0,923 fiir die Vorhersage eines mPAP iiber 40 mmHg bzw. von 0,864 fiir die Pradikti-
on eines mPAP iiber 30 mmHg ([43]). Eine weitere Studie, in der der mPAP mit dem Quotienten
der Gefddiameter des Truncus pulmonalis und der Aorta ascendens korrelierte, fand zudem ei-
ne Korrelation desselben mit dem Verhiltnis des GefdBBquerschnitts des Truncus pulmonalis zum
Durchmesser der Aorta ascendens ([44]). Auch in einer Arbeit von Demchenkova et al. korrelierte
der mPAP mit dem Diameter des Truncus pulmonalis und dessen Verhiltnis zur Aorta ascendens
sowie mit der Wandstirke des rechten Ventrikels, welche wiederum signifikant mit dem PVR kor-
relierte ([45]). In einer Studie von Liu et al. zeigte der mPAP ebenfalls Assoziationen zum Durch-
messer des Truncus pulmonalis, zur anterioren, rechtsventrikuldren Wandstidrke sowie gleichfalls
zum Verhiltnis der ventrikuldren Durchmesser ([46]). Zudem korrelierten in einer zweiten Studie
von Liu et al. sowohl der Septumwinkel, als auch das Verhiltnis der ventrikuldren Durchmesser
und das Verhiltnis beider, sogenannter ,,ventricular areas mit dem PVR. Letztere beschreibt die in
der Diastole gemessene Flichenausdehnung der Herzkammern ([47]). Ein CT-Score von Leone et
al. zeigte hochsignifikante Korrelationen mit dem mPAP wie auch mit dem PVR. Weiterhin korre-
lierte der mPAP in dieser Studie mit dem Durchmesser des Truncus pulmonalis. Sowohl der mPAP
als auch der PVR zeigten zudem erkennbare Zusammenhinge zur Schwere der festgestellten, pul-
monalen Mosaikperfusionsmuster ([5]). Diese Mosaikperfusionsmuster spiegeln hypoperfundierte
Lungensegmente wider ([37]) und zéhlen Studienergebnissen zufolge neben Lungeninfarkten zu
den hiufigsten sekundéren Zeichen einer CTEPH in der computertomographischen Bildgebung,
gefolgt von einer rechtsventrikuldren Hypertrophie und einer VergroBBerung der Pulmonalarterien.
Weniger hiufig zeigt sich auch ein Kontrastmittelriickstau in die Vena cava inferior (VCI) oder

eine Erweiterung der Bronchialarterien ([48]). Verglichen mit COPD-Patienten und Probanden
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mit anderen PH-Formen sind Mosaikmuster Studienberichten zufolge 6fter bei CTEPH-Patienten
zu finden ([49],[50]) und ihr Vorliegen ist grundsitzlich mit einem erhohten Risiko fiir die Ent-
wicklung einer CTEPH assoziiert ([51]). Unter Verwendung einer Software entwickelten Cerny et
al. eine semiautomatische Detektionsmethode von solch hypoperfundiertem Lungengewebe mit-
tels CT, wobei das Ausmal} der pulmonalen Mosaikperfusionsmuster signifikant mit dem mPAP
und dem PVR der Patienten korrelierte ([52]). Neben einem pulmonalen Mosaikmuster zeigten
CTEPH-Patienten in der Vergangenheit gegeniiber jenen, die unter anderen PH-Formen litten, zu-
dem signifikant hdufiger vaskulidre Zeichen chronischer, pulmonaler Embolien, Verdichtungen des
Parenchyms, Groenunterschiede der segmentalen Gefidlle, sowie bronchiale Erweiterungen und
Kollateralenbildungen [53]). Eine CT-grafische Verlagerung bzw. Wolbung des interventrikuliren
Septums korrelierte in einer Studie von Sugiura et al. auBerdem sowohl mit dem systolischen als
auch mit dem mittleren pulmonalarteriellen Druck signifikant ([54]). Zudem fanden Li et al. in der
von ihnen untersuchten CTEPH-Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe eine signifikant erhohte
Wanddicke der Atemwege, die ebenfalls signifikant mit dem mPAP korrelierte ([55]).

3.4 Machine Learning
3.4.1 Hintergrund

Das sogenannte Machine Learning (ML) ist eine Subgruppe der kiinstlichen Intelligenz. Ver-
einfacht gesagt lernen Algorithmen hierbei anstatt auf der Basis eines festgelegten Regelwerks
anhand von Merkmalen, auf Englisch ,feature learning®, was sie in der Folge dazu befihigt,
bestimmte Aufgaben zu l6sen. Das Lernen erfolgt dabei anhand einer Trainingsdatenmenge. Je
nach Art des Lernens unterscheidet man beispielsweise ,,supervised*- von ,,unsupervised Machi-
ne Learning“-Algorithmen. Beim {iberwachten Lernen ist es notwendig, die Trainingsdaten zu-
nichst zu klassifizieren, damit ein Modell entwickelt werden kann, das genutzt wird, um in der
Folge Vorhersagen zu treffen ([56]). Mithilfe eines Testdatensatzes wird letztlich die Genauigkeit
des Modells bestimmt. Hierzu werden verschiedene Kombinationen der Trainings- und Testdaten-
menge iiberpriift und der mittlere absolute Fehler zwischen den Vorhersagewerten und den wahren
Werten errechnet ([57]).

3.4.2 Anwendung in der Thorax-Diagnostik

In der CT-Diagnostik des Thorax werden Machine Learning-Modelle beispielsweise zur Detekti-
on und Messung potenziell maligner, pulmonaler Knotchen genutzt. In nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinomen konnten solche Algorithmen verwendet werden, um CT-grafische, phidnotypische
Aspekte des Tumors mit dem Gesamt- und tumorfreien Uberleben des Patienten zu assoziieren.
Weitere CT-basierte Einsatzgebiete umfassen die Beurteilung des Calciumgehaltes der Korona-
rien und der hamodynamischen Signifikanz von Koronarstenosen, die Vorhersage der 5-Jahres-
Mortalitdt von Patienten mit Koronarer Herzerkrankung, den Nachweis von Myokardinfarkten
mittels Texturanalysen, Segmentierungen der Aorta, die Detektion von Thrombusmaterial und die
Klassifizierung der COPD ([58]). Grundsitzlich konnte die Analyse quantitativer CT-Merkmale
unter der Nutzung kiinstlicher Intelligenz im Kontext der PH-Diagnostik unter anderem quan-

tifizierbare Daten generieren, automatisierte Messungen ermoglichen oder die Zeit zur Diagno-
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sestellung verkiirzen. Zudem konnte sie helfen, komplexere, diagnostisch und/oder prognostisch
wertvolle Biomarker zu identifizieren. Fiir PAH-Patienten erreichte ein Deep Learning-Modell auf
Basis von CT-Bildern beispielsweise eine Genauigkeit von 94% in der Segmentierung des pul-
monalen GefiBbettes ([56]). Bezogen auf die CTEPH konnte das von einem Machine Learning-
Algorithmus ermittelte CT-graphische Verhiltnis des rechten zum linken Ventrikel einen verldn-
gerten Intensiv-

aufenthalt des Patienten vorhersagen und zeigte zudem Assoziationen zur Krankheitsschwere
[59D).

3.5 Zielstellung der Dissertation

Wie bereits zuvor beschrieben ist die Rechtsherzkatheteruntersuchung fiir die Diagnosestellung
einer CTEPH zurzeit obligatorisch ([3]). Zwar stellt sie grundsitzlich einen Eingriff mit niedrigem
Risikopotenzial dar, dennoch wurden in der Vergangenheit Komplikationen beobachtet, die gege-
benenfalls fatal fiir den Patienten sein kénnen ([41]). Demgegeniiber stellt die CTPA im Kontext
der CTEPH eine zuverldssige und zugleich weniger invasive Untersuchungsmodalitiit dar ([11]),
die sich zugleich durch eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit hinsichtlich der Detektion dieses
Krankheitsbildes auszeichnet ([38]). Nicht-invasive Bildgebungsmodalititen wie diese besitzen
das Potenzial, eine frithere Diagnosestellung und konsekutiv auch einen zeitigeren Therapiebe-
ginn mit moglicherweise verbesserter Krankheitsprognose zu ermdglichen ([60]). Daher gibt es
auch bezogen auf die CTEPH ein zunehmendes Interesse an nicht-invasiven Methoden zur Eva-
luation der Himodynamik betroffener Patienten ([3]). Dariiber hinaus besitzen Machine Learning-
Modelle durch automatisierte Analysen ebenfalls das Potenzial, eine PH-Diagnose zu beschleuni-
gen. Quantitative CT-Parameter konnten so genutzt werden, um diagnostische und prognostische
Biomarker ausfindig zu machen, die die Patientenversorgung und das Outcome des Patienten be-
einflussen konnten ([56)).

Basierend auf diesen Uberlegungen bestand das Ziel dieser Arbeit darin, eine Moglichkeit zur
nicht-invasiven Risikostratifizierung von CTEPH-Patienten zu finden, die es ermoglicht, hamody-
namische Risikogruppen durch die Auswertung CT-grafischer Charakteristika sicher vorhersagen
zu konnen.

Im Rahmen einer univariaten Analyse sollten hierzu zunéchst auf Basis einer breiten Analyse
vieler CT-Parameter diejenigen mit den stirksten Korrelationen zu den himodynamischen Kenn-
grofien erfasst werden. Da Random Forest-Algorithmen aufgrund ihrer htheren Flexibilitit gegen-
tiber linearen Regressionsmodellen nachweislich superior in ihren Vorhersagen sind ([61]), sollte
die Risikostratifizierung mithilfe eines Machine Learning-Modells erfolgen und zuletzt zur opti-
mierten Merkmalsanalyse eine besondere Filtermethode namens Fast-Correlation Based Filtering
(FCBF) angewandt werden, um die fiir die Vorhersage der Himodynamik wichtigsten Merkmale
identifizieren zu konnen.

Dariiber hinaus sollte die Datenanalyse eine mogliche Einflussnahme der Bildakquisitions-
oder der Rekonstruktionstechniken auf die untersuchten Korrelationen evaluieren, um so gegebe-

nenfalls auch Handlungsempfehlungen fiir die Untersucher ableiten zu kénnen.
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4 Material und Methodik

4.1 Studiendesign

Die Datenerhebung und anschlieBende -Analyse wurden durch die Ethikkommission der Arzte-
kammer des Saarlandes (Kenn-Nummer des Ethikvotums: 139/21) genehmigt.

Basierend auf einer Liste aller CTEPH-Patienten, die im Zeitraum von 2012 bis 2020 mittels
pulmonaler Thrombendarteriektomie am CTEPH-Zentrum des Universitidtsklinikums des Saarlan-
des operativ therapiert worden waren, wurde eine retrospektive Datenanalyse geplant. Die bild-
morphologischen und klinischen Daten waren von der Klinik fiir Diagnostische und Interventio-
nelle Radiologie des Universititsklinikums des Saarlandes erhoben worden.

Insgesamt wurden 127 zuvor diagnostizierte CTEPH-Patienten in die Studie aufgenommen.
Die gesamte Datenerhebung und -analyse dieser Patienten erfolgte anonymisiert. Eine CTEPH
wurde entsprechend der damals aktuellen Leitlinie definiert als Zunahme des mittleren pulmo-
nalarteriellen Drucks auf >25 mmHg in Ruhe basierend auf persistierenden Obstruktionen der
pulmonalarteriellen Strombahn durch organisierte Thromben und trotz adiquater, mindestens drei-
monatiger, antikoagulativer Therapie ([62]). Alle in die Studie eingeschlossenen CTEPH-Patienten
waren vorab als operabel eingestuft und zwischen 2015 und 2020 mittels pulmonaler Throm-
bendarteriektomie versorgt worden. Zur Operationsvorbereitung hatten sie zudem alle sowohl eine
Computertomographie des Thorax (EKG-synchronisiert oder nicht-EKG-synchronisiert) als auch
eine invasive Rechtsherzkatheteruntersuchung zur Evaluation der Himodynamik erhalten.

Patienten, die diese Kriterien nicht erfiillten, also die Patienten, die préoperativ keine entspre-
chende Computertomographie oder Rechtsherzkatheteruntersuchung erhalten hatten oder deren
CTs aufgrund ausgeprigter Artefakte nicht ausreichend beurteilbar waren, wurden von der Studie

ausgeschlossen.

4.2 Schnittbilddatengenerierung

Die CT-graphischen Untersuchungen basierten auf der Verwendung eines Dual-Source CT-Scanners
der dritten Generation, des sogenannten Siemens Somatom Force (Siemens Healthineers, Erlan-
gen, Deutschland).

Priferiert wurden grundsitzlich EKG-synchronisierte Cardio-CTs mit einer Schichtdicke von
0,6 Millimetern. Zur EKG-Synchronisation wurde in Abhingigkeit von der jeweiligen Herzfre-
quenz und vom Herzrhythmus der Patienten einerseits das prospektive EKG-Triggering und ande-
rerseits das retrospektive EKG-Gating genutzt. Entsprechende EKG-synchronisierte CT-Aufnah-
men des Herzens lagen bei 39 der 127 analysierten CTEPH-Patienten vor. Sie dienten dem pri-
operativen Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung.

Die Aufnahmen erfolgten unter automatisierter Kontrolle der Strahlenbelastung (CAREDo-
se 4D, CAREKkYV, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) durch Anpassung der jeweiligen
Rohrenspannung und des Rohrenstroms auf Basis des Body-Mass-Index bzw. des Korperbaus
der untersuchten Patienten. Die Referenzrohrenspannung betrug hierbei 100 kVp, der Referenz-
rohrenstrom 288 mAs und die Kollimation 192 x 0,6. Unter Verwendung eines Weichgewebe-
Faltungskerns (Bv 40) sowie des CT-Rekonstruktionsverfahrens ,,advanced model iterative recon-

struction"(ADMIRE, Siemens Healthineers) Grad 3 wurden enddiastolische Bilder mit einer axia-
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len Schichtdicke von 0,6 mm erstellt.

Von 88 Teilnehmern standen keine EKG-synchronisierten Cardio-CTs zur Verfiigung. In die-
sen Fillen wurde stattdessen eine nicht-EKG-synchronisierte, alternative, computertomographi-
sche Thoraxbildgebung wie eine CT-Angiographie der Pulmonalarterien oder ein kontrastmittel-
gestiitztes CT-Thorax mit einer Schichtdicke von 1 mm verwendet. Hierzu kamen Dual-Source
CT-Angiographien zur Anwendung, bei denen die Referenzrohrenspannung bei 90 kVp (Rohre A)
und bei 150 Sn kVp (Réhre B), der effektive Referenzrohrenstrom bei 100 mAs (Rohre A) und bei
75 mAs (Rohre B) sowie die Kollimation bei 192 x 0,6 lag. Auch diese Untersuchungen erfolgten
unter automatisierter Kontrolle der Strahlenbelastung. Zur Bildrekonstruktion wurde hier ebenfalls
ein Weichgewebe-Faltungskern (Qr 40) mit ,,advanced model iterative reconstruction"(ADMIRE,
Siemens Healthineers) dritten Grades verwendet.

Die Kontrastmittelapplikation erfolgte bei allen CT-Angiographien als intravenose Bolusgabe
des Kontrastmittels (Imeron 400, Bracco Imaging S.p.A., Mailand, Italien). Dieses wurde je nach
Untersuchungszweck, Gewicht des Patienten und vendsem Zugang unter Verwendung von je 60
bis 90 ml Kontrastmittel und mit Flussraten von 3,5 ml/s bis 5 ml/s appliziert. Hierzu wurde ein
Doppelkolben-Kontrastmittelinjektor CT-D (Medtron AG, Saarbriicken) genutzt. Zudem erfolgte
im Anschluss an die Kontrastmittelapplikation eine intravendse Bolusgabe isotonischer Kochsalz-

16sung.

4.3 Erhebung der himodynamischen Parameter

Zu Beginn wurden die im Rahmen der Rechtsherzkatheteruntersuchung invasiv gemessenen, hi-
modynamischen Parameter erhoben. Sie umfassten die systolischen, diastolischen und gemittelten
Driicke im Bereich der Vena cava inferior, des rechten Atriums, des rechten Ventrikels und des
Truncus pulmonalis bzw. der Pulmonalarterien. Die notwendige Rechtsherzkatheteruntersuchung
war in der Regel mittels kubitalem Zugang des Swan-Ganz-Katheters in der Klinik fiir Diagnosti-
sche und Interventionelle Radiologie des Universititsklinikums des Saarlandes durchgefiihrt wor-
den. Dariiber hinaus wurden auch vorliegende, systolische, diastolische und mittlere Druckwerte
des Lungenkapillaren-Verschlussdrucks bzw. des Wedge-Drucks sowie des linken Ventrikels und
der Aorta mit aufgelistet. Weitere himodynamische Parameter umfassten den transpulmonalen
Druckgradienten, den pulmonalvaskuldren Widerstand und das Herzzeitvolumen.

Dariiber hinaus konnten auf Basis der vorliegenden Rechtsherzkatheteruntersuchungen auch
der Kohlenstoffdioxidpartialdruck, der Sauerstoffpartialdruck und die Sauerstoffséttigung der un-
tersuchten CTEPH-Patienten erhoben werden. All diese Werte waren hierbei ebenfalls im Bereich
der Vena cava inferior, des rechten Atriums und des Truncus pulmonalis erfasst worden.

In wenigen Fillen musste auf Werte extern durchgefiihrter, praoperativer Rechtsherzkatheter-
untersuchungen zuriickgegriffen werden. Zum Teil wurde die erstellte Auflistung im Rahmen der
Datensichtung weiterhin durch die Ergebnisse extern erfolgter Blutgasuntersuchungen und Eta-

genoxymetrien erginzt.

4.4 Erhebung der CT-graphisch ermittelten Parameter

Im Folgenden begann die Erhebung der insgesamt neunzehn computertomographischen Parame-

ter, wobei die zu untersuchenden Variablen bereits im Rahmen einer vorab durchgefiihrten Litera-
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turrecherche ausgewéhlt worden waren. Da eine besonders umfassende Analyse angestrebt wurde,

beinhaltete sie sowohl quantitative als auch qualitative Merkmale.

4.4.1 Quantitative Parameter

Die quantitativen Merkmale umfassten vierzehn CT-basierte Parameter. Zu diesen zdhlten zu-
nichst die jeweils grofiten Durchmesser des Truncus pulmonalis, der Aorta ascendens und der
rechten und linken Pulmonalarterie. Die erste Messung erfolgte bei allen vier Parametern im axia-
len CT-Schnittbild, anschlieBend wurden alle KenngroéBen zusitzlich in der Multiplanaren Refor-
mation erhoben.

Im axialen Schnittbild wurde der Durchmesser des Truncus pulmonalis senkrecht zur Gefa$3-
achse und an seiner jeweils breitesten Stelle, aber dennoch vor seiner Aufzweigung in die Pulmo-
nalarterien ermittelt. In den multiplanar reformierten Schnittbildern erfolgte eine entsprechende
Anpassung der Achsen an den Gefédverlauf des Truncus pulmonalis. Auch hier wurde der Ma-
ximaldurchmesser in Folge dessen senkrecht zum Geféafldngsschnitt erhoben (vgl. Abbildung 3).
Die Anpassung der Achsen in der Multiplanaren Reformation ermoglichte so eine exaktere bzw.

anatomisch korrektere Vergleichsmessung des Gefdadiameters des Truncus pulmonalis.

Abbildung 3: Grofiter Durchmesser des Truncus pulmonalis im axialen Qurschnitt und in der
Multiplanaren Reformation

Der Durchmesser der Aorta ascendens wiederum wurde grundsitzlich kranial der Abginge
beider Koronararterien und zugleich auf Hohe des Truncus pulmonalis gemessen. Um den tat-
sdchlich groten Diameter des abgebildeten, aortalen GefidBquerschnittes zu ermitteln, erfolgten
hierbei haufig mehrere, vergleichende Messungen, von denen der grofite Wert in die Auflistung
notiert wurde. Dariiber hinaus wurde auch hier eine Messung in der Multiplanaren Reformati-
on, nach Anpassung der Achsen an den Gefifverlauf der Aorta ascendens, durchgefiihrt (siehe
Abbildung 4).

Die Durchmesser beider Pulmonalarterien wurden ebenfalls senkrecht zum jeweiligen Ge-

fiBverlauf, an ihrer breitesten Stelle und vor ihrer Aufzweigung in die Lappenarterien erhoben.
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Abbildung 6: GroBter Diameter der linken Pulmonalarterie eines CTEPH-Patienten im axialen
Schnitt sowie in der Multiplanaren Reformation
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Ebenso erfolgte eine Messung in der MPR nach Anpassung aller Achsen (vgl. Abbildungen 5 und
6).

Neben den beschriebenen Gefi3durchmessern wurden auch kardiale Parameter erhoben. Hier-
zu zdhlten die sogenannten Kurzachsendurchmesser, auf Englisch ,,short axis diameter®, des rech-
ten und linken Vorhofs (vgl. Abbildungen 7 und 8), sowie des rechten und linken Ventrikels (siehe
Abbildungen 9 und 10). Diese wurden ebenfalls sowohl axial als auch in der Multiplanaren Refor-

mation ermittelt.

Abildung 8: Jeweilige Kurzachsendurchmesser des linken Atriums eines CTEPH-Patienten

Die Messungen waren hierbei jeweils auf die kontrastmittelgefiillte Herzhdhle beschrinkt und
dementsprechend beidseitig durch das Endokard begrenzt. Vereinfacht gesagt wurde der grofite
Durchmesser eines Herzbinnenraumes senkrecht zum jeweiligen Septum gemessen. Wichtig war
auflerdem, dass die Messung an einer moglichst vergleichbaren Stelle, also beispielsweise nicht

im Bereich eines beginnenden Ausflusstraktes, durchgefiihrt wurde.
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Im axialen Schnittbild wurden die Diameter zur Vereinheitlichung der Ergebnisse zusitzlich
auf einer Hohe gemessen, auf der alle vier Kammern gleichzeitig angeschnitten waren. In der Mul-
tiplanaren Reformation erlaubte die Anpassung der verschiedenen Achsen an die Herzachse sowie
an die beiden Septa die Beurteilung der entsprechenden Parameter im sogenannten Vierkammer-
blick. En detail wurde hierzu die erste Achse entlang des interventrikulidren Septums ausgerichtet
(vgl. jeweiliger, unterer Bildanteil), die zweite Achse an die gedachte Verbindungslinie zwischen
Herzbasis und Herzapex (siehe rechter, oberer Bildanteil) und die dritte je nach Messung an die
Achse des interventrikuldren (vgl. beispielsweise Abbildung 9) oder des interatrialen Septums

(vgl. beispielsweise Abbildung 7) (vgl. linker, oberer Bildanteil).

Abbildung 9: Kurzachsendiameter des rechten Ventrikels axial und in der Multiplanaren Reforma-
tion sowie die lediglich in der MPR gemessene ventrikuldre Fliche des rechten Ventrikels

Abbildung 10: Kurzachsendurchmesser des linken Ventrikels im axialen Schnittbild und in der
Multiplanaren Reformation mit dazu gehdriger ,,ventricular area”

Im Vierkammerblick wurde zudem die sogenannte ,,ventricular area* erhoben. Diese beschreibt

die maximale Fldche eines Ventrikels gemessen in der Diastole. Hierbei bildete ebenfalls das En-
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dokard sowie nach kranial die Herzklappenebene die Begrenzung der ermittelten Fliche. Die Mes-
sung erfolgte zudem nach Anpassung aller Achsen in den MPR-Schnittbildern (vgl. Abbildungen
9 und 10).

Sowohl axial als auch multiplanar wurde schlie3lich zudem die Dicke des interventrikuldren
Septums erfasst. Die Messung erfolgte hierbei an einer moglichst repridsentativen Stelle des Sep-
tums, also in dessen mittlerem bis proximalen Anteil und beispielsweise nicht im Bereich eines
mitangeschnittenen Papillarmuskelbilkchens. In beiden Féllen wurde die Breite des interventiku-
laren Septums zudem senkrecht zu dessen Achse gemessen. Nach der zuvor genauer beschriebe-
nen Anpassung der Achsen an die Herzanatomie erfolgte zudem eine zweite Messung in der MPR
(siehe Abbildung 11).

i

ils axial und in der MP

Abbildung 12: zwei Beispiele des auss hlieBlich in axialen Schnittbildern gemessenen Septum—l

winkels

Dariiber hinaus konnte der sogenannte Septumwinkel als Winkel zwischen der Achse des
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Septum interventriculare und der Sternum-Wirbelkodrper-Achse derselben Hohe erhoben werden.
Letztere verbindet die Mitte des Sternums mit dem entsprechenden Processus spinosus bzw. mit
der Mitte des angeschnittenen Wirbelkorpers (vgl. Abbildung 12). Dieser Winkel wurde lediglich

in den axialen Schnittbildern gemessen.

Die quantitativen Parameter wurden letztlich aulerdem um zwei errechnete Quotienten er-
weitert. Diese umfassten das Verhiltnis des Truncus pulmonalis zur Aorta ascendens und das der
Kurzachsendurchmesser des rechten Atriums und des linken Ventrikels. Beide wurden sowohl fiir

die axialen als auch fiir die in der MPR erhobenen Messwerte berechnet.

4.4.2 Qualitative Parameter

Die neunzehn CT-graphischen Parameter umfassten zudem fiinf qualitative Merkmale. Zu diesen
zdhlten der Nachweis eines Perikardergusses (vgl. Abbildung 13) und ein Kontrastmittelriickstau
in die Vena cava inferior (vgl. Abbildung 14) oder sogar bis in die Lebervenen (vgl. Abbildung
15).

Abbildung 13: Beipielhafte Darstellungen eines Perikardergusses

Zur Definition des Kontrastmittelriickstaus wurde hierbei die Klassifikation nach Groves ge-
nutzt, die sechs Stufen des CT-grafischen Kontrastmittelriickstaus unterscheidet. Bei der ersten
Stufe fehlt dieser génzlich, bei der zweiten finden sich lediglich Spuren des Kontrastmittels in
der Vena cava inferior. Ein Riickstau dritten Grades entspricht einem Reflux von Kontrastmittel
in die VCI ohne entsprechenden Riickfluss in die Lebervenen. Zeigen sich neben der Vena cava
inferior auch die proximalen Anteile der Lebervenen kontrastiert, entspricht dies der vierten Stufe
nach Groves. Ist ein Reflux in die mittleren Anteile der Lebervenen nachweisbar, liegt ein Reflux
fiinften Grades vor. Bei einem Kontrastmittelriickstau sechsten Grades zeigen sich zudem auch die
distalen Anteile der Lebervenen in der computertomografischen Untersuchung kontrastiert ([63]).
Gemadl dieser Definitionen entsprach ein Riickstau des Kontrastmittels in die Vena cava inferior
der dritten Stufe nach Groves, also wie bereits beschrieben einem Reflux in selbige ohne Kon-

trastierung der Lebervenen. Ein Kontrastmittelriickfluss in die Lebervenen entsprach der fiinften
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Stufe der Klassifikation nach Groves. Dieser war somit nachweisbar, wenn sich neben der Vena

cava inferior auch die mittleren Anteile der Lebervenen kontrastiert zeigten.

Abbildung 14: Kontrastmittelriickstau in die Vena cava inferior ohne Kontrastierung der Leberve-
nen bei einem CTEPH-Patienten

Abbildung 15: Abbildungen eines Kontrastmittelriickstaus in die Lebervenen

Daneben wurden zudem pulmonale Verdnderungen in den Lungenfenstern der thorakalen CT-
Aufnahmen erfasst. Zu diesen zéhlten einerseits Milchglasinfiltrate (vgl. Abbildung 16) und an-
dererseits pulmonale Mosaikperfusionsmuster wie in Abbildung 17 beispielhaft dargestellt. Die
Erhebung beider Charakteristika erfolgte allerdings unabhiingig von ihrer Ausprigungsstirke und

Verteilung in der Lunge.

Im Anschluss an diese Datenakquisition wurden die qualitativen Merkmale zur Vereinheitli-

chung der Daten erneut von einem Facharzt fiir Radiologie iiberpriift.
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ltrate in der Lunge eines CTEPH-Patienten

Abbildung 17: beispielhafte CT—Aufnahmn des pulmonalen Mosaikperfusionsmusters eies
CTEPH-Patienten

4.5 Datenanalyse

Auf Basis der erhobenen Daten wurde dann eine statistische Analyse durchgefiihrt. Dariiber hi-
naus erfolgte mithilfe eines Machine Learning-Modells eine nicht-invasive, himodynamische Ri-
sikostratifizierung. Hierzu wurden die Programme ,,Python‘ (Version 3.9.5), ,,Scikit-learn* (Versi-
on 1.1) und ,,JMP* (SAS, USA) verwendet. Es wurden alle computertomographischen Parameter
in die Analyse eingeschlossen. Hinsichtlich der himodynamischen Variablen konzentrierte sich
die Auswertung auf die drei Parameter, von denen die meisten praoperativen, invasiv gemessenen
Patientenwerte vorlagen. Diese umfassten den mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP), der
von allen 127 Patienten vorlag, den Druck im rechten Vorhof, auf Englisch ,right atrial pressure*
(RAP), der bei 101 Teilnehmern erhoben worden war und die pulmonalarterielle Sauerstoffsit-
tigung, die im Bereich des Truncus pulmonalis bzw. der Pulmonalarterien erhoben worden war
(Tr.p./PA SO,). Diese wiederum stand bei 55 der 127 CTEPH-Patienten zur Verfiigung.
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4.5.1 Univariate Analyse

Im Rahmen der univariaten Analyse wurde die Vorhersagekraft der quantitativen und qualitati-
ven CT-Parameter fiir die drei himodynamischen Variablen mPAP, RAP und Tr.p./PA SO, unter-
sucht. Um die Korrelationen der quantitativen Merkmale mit den hdmodynamischen Variablen zu
erheben, wurden deren BestimmtheitsmaBe (r2) mittels Regressionsanalyse berechnet. Zur Ein-
schitzung der Vorhersagekraft der qualitativen Charakteristika wurde ein t-Test fiir unabhéngige
Stichproben genutzt, in dessen Rahmen auch ein Test auf Normalverteilung durchgefiihrt wurde.
Mithilfe dieses t-Tests konnten die Differenzen der Mittelwerte der jeweiligen Gruppen abhén-
gig vom Nachweis der qualitativen Charakteristika und bezogen auf die drei hamodynamischen
Variablen bestimmt werden.

Zunachst wurden alle erhobenen CT-Parameter hinsichtlich der CT-grafischen Aufnahmetech-
nik analysiert. Das heifit die Ergebnisse der statistischen Analyse wurden zwischen den EKG-
synchronisierten und den Nicht-EKG-synchronisierten Aufnahmen miteinander verglichen.

Im Rahmen der Analyse der quantitativen CT-Parameter wurden dann zunéchst beide Rekon-
struktionsebenen (axial versus MPR) einander gegeniiber gestellt. Hierzu wurde auf Basis des
durchschnittlichen, axial erhobenen und des durchschnittlichen, in der Multiplanaren Reforma-
tion ermittelten Messwertes eines quantitativen Parameters dessen jeweilige, mittlere Differenz
und das Signifikanzniveau dieser mittleren Differenz bestimmt. Anschlieend erfolgte wie bereits
beschrieben die Berechnung der Korrelationsstérke aller vierzehn quantitativen Merkmale zu den
himodynamischen Kenngroflen pulmonalarterieller Mitteldruck, rechtsatrialer Druck und pulmo-
nalarterielle Sauerstoffsittigung. Diese Korrelationen wurden hierbei ebenfalls hinsichtlich ihrer
Rekonstruktionsebene (axial versus MPR) miteinander verglichen.

Insgesamt wurde ein P-Wert von <0,05 als statistisch signifikant definiert.

4.5.2 Machine Learning-Algorithmus

Die nicht-invasive Risikostratifizierung erfolgte unter Nutzung eines sogenannten Random Forest
Machine Learning-Algorithmus. Ziel war es hierbei, auf Basis der erhobenen Daten ein Machine
Learning-Modell zu trainieren, das in der Lage ist, auf Basis der bildmorphologischen Parameter
die himodynamischen Risikogruppen der CTEPH-Patienten vorherzusagen.

Random Forest-Algorithmen nutzen zur Priadiktion sogenannte ,,tree based models®, also Ent-
scheidungsbaum-basierte Modelle. Bei diesen wird der Datensatz basierend auf festgelegten Auf-
teilungskriterien fortlaufend immer wieder in zwei Gruppen unterteilt, bis eine vordefinierte, so-
genannte Stoppbedingung erreicht ist ([61]).

Fiir den verwendeten Algorithmus wurden zwei Klassifikationsaufgaben bestimmt. Basierend
auf einer Studie von Cannon et al. wurde fiir den mPAP ein Cut-Off-Wert von 38 mmHg festgelegt
([64]), um so die Hochrisikopatienten von den Niedrigrisikopatienten abgrenzen zu konnen. Die
erste Aufgabe des Algorithmus bestand dementsprechend darin, unter Nutzung der CT-grafischen
Daten eine himodynamische Risikosituation im Sinne eines mPAP tiber 38 mmHg vorherzusagen.
Fiir die pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung wurde ein Cut-Off-Wert von 60% definiert. So-
mit bestand die zweite Aufgabe des ML-Modells darin, eine Risikokonstellation der analysierten
CTEPH-Patienten, definiert als Sauerstoffsittigung von unter 60%, vorherzusagen. Der Machine

Learning-Algorithmus wurde dann fiir diese beiden Klassifikationssysteme trainiert.
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Die Evaluation des ML-Modells erfolgte mittels Zufallsstichprobenerhebung an der Testda-
tenmenge. Auf Basis dessen konnte die AUC fiir die bindre Vorhersage des mPAP und fiir die
bindre Pridiktion der pulmonalarteriellen Sauerstoffsittigung berechnet werden. Dies ermoglichte
die Beurteilung der Giite des verwendeten Machine Learning-Modells hinsichtlich der himody-
namischen Risikogruppenvorhersage der untersuchten CTEPH-Patienten.

Zuletzt wurde ein sogenanntes Fast-Correlation Based Filtering angewandt. Hierbei handelt es
sich um eine spezielle Filtermethode, die Merkmale anhand bestimmter Evaluationskriterien auf
eine optimierte Teilmenge reduziert. Dies bedeutet, dass zunichst die fiir die Klassifikation rele-
vantesten Merkmale identifiziert werden ([65]). Dazu wird die sogenannte symmetrische Unsicher-
heit genutzt, die vereinfacht gesagt die wechselseitige Informationsbias verschiedener Parameter
ausgleichen kann, wenn diese sich symmetrisch verhalten ([66]). Sie kann als MaB fiir die Wich-
tigkeit der untersuchten Merkmale dienen, da sie die Korrelation zwischen dem Merkmal und der
entsprechenden Kategorie widerspiegelt. Anhand eines Schwellenwertes der symmetrischen Un-
sicherheit konnen die Charakteristika somit gewichtet bzw. eine Teilgruppe relevanter Merkmale
ausgewihlt werden, deren symmetrische Unsicherheit tiber diesem Schwellenwert liegt. Dariiber
hinaus sollen die redundanten Merkmale dieser Teilgruppe ausgeschlossen werden. Es handelt sich
hierbei um die Merkmale, deren Korrelationen untereinander, die sogenannten f-Korrelationen, zu
groB} sind. Da die symmetrische Unsicherheit auch diese f-Korrelationen abbildet, kann sie im
Kontext der FCBF-Methode ebenfalls dazu genutzt werden, die redundanten Merkmale zu identi-
fizieren und diese dann entsprechend zu entfernen ([65]).

Die im Rahmen dieser Arbeit angewandte Fast-Correlation Based Filtering-Methode diente in
diesem Sinne dazu, die fiir die binédre Pradiktion des pulmonalarteriellen Mitteldrucks und der Sau-
erstoffsattigung im Truncus pulmonalis wichtigsten, beziehungsweise relevantesten CT-grafischen
Merkmale ausfindig zu machen. Eine solche Analyse sollte es ermdglichen, die Himodynamik
eines CTEPH-Patienten bzw. das Vorliegen einer himodynamischen Risikokonstellation dieses
Erkrankten auch auf Basis weniger, besonders wichtiger, pridiktiver Parameter moglichst sicher

vorherzusagen.
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S [Ergebnisse

5.1 EKG-synchronisiert versus Nicht-EKG-synchronisiert

Im Rahmen der univariaten Analyse zeigten die quantitativen und qualitativen CT-Merkmale keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den EKG-synchronisierten Cardio-CT-Aufnahmen
und den nicht-EKG-synchronisierten, alternativen, computertomographischen Untersuchungsse-
quenzen. Aus diesem Grund wurden beide Gruppen hinsichtlich der weiteren Auswertung als

gemeinsame Grundgesamtheit zusammengefasst.

5.2 Axial versus MPR

Die Berechnung der mittleren Differenzen zwischen den durchschnittlichen, axial ermittelten und
den in der Multiplanaren Reformation gemessenen Durchschnittswerten der quantitativen Para-

meter ergab fiinf signifikante bis hochsignifikante Unterschiede (vgl. Abbildung 18).

Erhobener Parameter Durchschnittlicher | Durchschnittlicher Mittlere P-Wert
axialer Messwert MPR-Messwert Differenz [mm]
[mm] [mm]
Durchmesser Truncus 3,44 3,43 0,007 0,499
pulmonalis
Durchmesser linke 2,62 2,64 0,019 0,0129*
Pulmonalarterie
Durchmesser rechte 2,77 3,06 0,29 <0,0001%**
Pulmonalarterie
Durchmesser Aorta 3,37 3,54 0,17 <0,0001%**
ascendens
Kurze Achse linker Vorhof 3,83 3,93 0,1 0,0004%*
Kurze Achse rechter Vorhof 5,80 5,83 0,03 0,47
Kurze Achse linker 4,07 4,07 0,002 0,89
Ventrikel
Kurze Achse rechter 5,11 5,31 0,2 <0,0001%**
Ventrikel
Septumdicke 0,89 0,89 0,002 0,8

Abbildung 18: Absolute, mittlere Differenzen zwischen den axialen und den MPR-Messungen
*: signifikanter Unterschied (P-Wert <0,05), **: hochsignifikanter Unterschied (P-Wert <0,001)

Ein signifikanter Unterschied zwischen den axialen und den in der Multiplanaren Reformation
erhobenen Messwerten fand sich zunéchst fiir die Maximaldiameter der linken Pulmonalarterie.
Bei diesen belief sich die mittlere Differenz auf 0,019 mm, der P-Wert lag bei 0,0129.

Dariiber hinaus zeigten sich bei vier der quantitativen Parameter hochsignifikante Differenzen
hinsichtlich der beiden Reformationsebenen. Hierzu zihlte zunichst der Kurzachsendurchmesser
des linken Vorhofs mit einem P-Wert von 0,0004. Der durchschnittliche, axiale Messwert lag hier
bei 3,83 mm, die in der MPR erhobene Messung bei durchschnittlich 3,93 mm. Hochsignifikante
Differenzen zeigten zudem die Durchmesser der rechten Pulmonalarterie und der Aorta ascen-

dens, sowie die ,,short axis“-Diameter des rechten Ventrikels. Bei letzterem beispielsweise lag der
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mittlere, axiale Wert bei 5,11 mm und der MPR-Durchschnittswert bei 5,31 mm. Die Durchmes-
ser der rechten Pulmonalarterie wiesen mit einer mittleren Differenz von 0,29 mm den insgesamt
grofiten, absoluten Unterschied zwischen den axialen und den MPR-Messwerten auf. Die P-Werte
dieser drei hochsignifikanten Unterschiede lagen bei unter 0,0001.

Keine signifikanten Differenzen mit P-Werten zwischen 0,47 und 0,89 fanden sich dagegen
fiir die vier iibrigen quantitativen CT-Parameter. Diese umfassten den Durchmesser des Truncus
pulmonalis, die Kurzachsendiameter des rechten Vorhofs und des linken Ventrikels sowie die Sep-
tumdicke.

Zwar gab es damit zusammenfassend sowohl (hoch-)signifikante als auch nicht signifikante
Unterschiede der quantitativen Merkmale bezogen auf die Rekonstruktionsebene, allerdings be-
trugen die mittleren Differenzen insgesamt Werte zwischen 0,002 mm und 0,29 mm und lagen
damit global betrachtet unter 0,3 mm.

Dariiber hinaus ergab sich hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft der himodynamischen Parameter,
also des mittleren pulmonalarteriellen Drucks, des rechtsatrialen Drucks und der pulmonalarteriel-
len Sauerstoffsittigung, kein signifikanter Unterschied zwischen den axialen und den in der MPR
gemessenen Werten. Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass die Unterscheidung der Rekonstruk-
tionsebene in diesem Kontext eine eher untergeordnete Rolle spielt und dass die vergleichsweise
einfacheren, axialen Messungen den MPR-Messungen bezogen auf ihre Vorhersagekraft der Ha-
modynamik eines CTEPH-Patienten gleichwertig sind.

5.3 Vorhersagekraft der quantitativen CT-Parameter

Insgesamt ergab die univariate Analyse viele Positivkorrelationen mit signifikanten bis hochsigni-
fikanten P-Werten zwischen den vierzehn quantitativen Merkmalen und den untersuchten, himo-
dynamischen Parametern pulmonalarterieller Mitteldruck, rechtsatrialer Druck und pulmonalarte-
rielle Sauerstoffsittigung (vgl. Abbildung 19).

Fiir den Druck im rechten Vorhof wies der Kurzachsendurchmesser des rechten Atriums unter
allen untersuchten, quantitativen Parametern die beste Vorhersagekraft auf (r>=0,5). Drei weitere
Parameter, namlich die ,,ventricular area* bzw. die ventrikuldre Flidche und der Kurzachsendurch-
messer des rechten Ventrikels sowie das Verhiltnis des rechten Vorhofs zum linken Ventrikel,
zeigten Korrelationen mit hochsignifikanten P-Werten zum rechtsatrialen Druck. R? lag bei die-
sen quantitativen Parametern zwischen 0,36 und 0,41. Die Ratio der Durchmesser des rechten
Atriums und des linken Ventrikels zeigte hierbei nach dem Kurzachsendurchmesser des rechten
Vorhofs die zweitstirkste Korrelation mit dem RAP (r2=0,41). Daraus ergibt sich, dass die Gro-
Be des rechten Vorhofs insgesamt besonders gut mit dem rechtsatrialen Druck korrelierte und im
Rahmen dieser Erhebung die stirkste Vorhersagekraft fiir selbigen aufwies. Zudem konnten alle
Korrelationen zum RAP, bei denen hochsignifikante P-Werte vorlagen, bei den CT-Parametern des
rechten Herzens beobachtet werden.

Positivkorrelationen zum RAP mit signifikanten P-Werten fanden sich weiterhin fiir den Sep-
tumwinkel, wobei 2 0,3 betrug, und fiir das Verhiltnis des Truncus pulmonalis zur Aorta ascen-
dens (r*=0,25).

Die iibrigen acht quantitativen KenngroBen, also die Diameter der Aorta ascendens, der linken

und rechten Pulmonalarterie und des Truncus pulmonalis sowie die Kurzachsendurchmesser des
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linken Vorhofs und Ventrikels, dessen ,,ventricular area® bzw. ventrikulédre Fldche und die Septum-
dicke zeigten Korrelationen mit nicht-signifikanten P-Werten zum Druck im rechten Vorhof. Hier
lag 2 zwischen -0,007 und 0,19.

Erhobener Parameter RAP mPAP Tr.p./PA SOz
Durchmesser Aorta ascendens -0,08 0,005 0,31%*
Durchmesser linke Pulmonalarterie 0,18 0,49%* -0,14
Durchmesser rechte Pulmonalarterie 0,15 0,48%* 0,04
Durchmesser Truncus pulmonalis 0,19 0,46%* -0,14
Kurze Achse rechter Ventrikel 0,39%* 0,44%%* -0,1
Kurze Achse linker Ventrikel -0,1 -0,35%* 0,38%*
Kurze Achse rechter Vorhof 0,5%* 0,37%* -0,37%*
Kurze Achse linker Vorhof -0,03 -0,03 0,37**
Durchmesser rechtes Atrium / Durchmesser linker 0,41%* 0,44%%* -0,51%%*
Ventrikel
Septumwinkel 0,3* 0,45%%* -0,31%
Septumdicke -0,007 0,01 -0,01
Durchmesser Truncus pulmonalis / Durchmesser 0,25% 0,41%* -0,49%*
Aorta ascendens
Linke ventrikulire Fliche -0,09 -0,42%* 0,35%*
Rechte ventrikuldre Fliche 0,36%** 0,44%* -0,21

Abbildung 19: BestimmtheitsmaBe (r?) fiir die drei himodynamischen Parameter (rechtsatrialer
Druck (RAP), pulmonalarterieller Mitteldruck (mPAP) und Sauerstoffséttigung im Truncus pul-
monalis/ in den Pulmonalarterien (Tr.p./PA SOs)) und die vierzehn quantitativen CT-Parameter

*: signifikant (P-Wert < 0, 05), **: hochsignifikant (P-Wert <0,001)

Hinsichtlich des mittleren pulmonalarteriellen Drucks wies der Durchmesser der linken Pul-
monalarterie mit r2 von 0,49 die stirkste Vorhersagekraft auf. Korrelationen mit hochsignifi-
kanten P-Werten fanden sich bei insgesamt elf der vierzehn quantitativen Parameter. Zu diesen
zihlten weiterhin die Diameter der rechten Pulmonalarterie (r=0,48) und des Truncus pulmona-
lis (r?=0,46) sowie die Kurzachsendurchmesser des rechten Vorhofs (r?=0,37) und des rechten
(r>=0,44) und linken Ventrikels (r?=-0,35).

Hochsignifikante P-Werte fanden sich zudem fiir die Korrelationen zwischen dem mPAP und
den beiden Quotienten, nidmlich dem Verhiltnis des rechten Vorhofs zum linken Ventrikel und
dem Verhiltnis des Truncus pulmonalis zur Aorta ascendens. Bei letzterem betrug r? 0,41, fiir
den Quotienten der Kurzachsendurchmesser des rechten Vorhofs und des linken Ventrikels lag r?
bei 0,44. Vergleichbar gute Korrelationen fanden sich zudem zwischen dem pulmonalarteriellen
Mitteldruck und der rechten (r?=0,44) und linken ventrikuliren Fliche (1?=-0,42) sowie zum Sep-
tumwinkel (r2=0,45). R? lag bei diesen elf Parametern daher zusammenfassend zwischen -0,35
und 0,49.
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Interessanterweise lieBen sich bei den KenngréBen des linken Ventrikels, nimlich bei dessen
Kurzachsendurchmesser (r=-0,35) und ,,ventricular area* (r>=-0,42), entsprechende Negativkor-
relationen beobachten. Wie bereits beschrieben waren die P-Werte in beiden Fillen hochsignifi-
kant.

Eine weitere Negativkorrelation zum mPAP fand sich auch fiir den ,,short axis“-Diameter
des linken Vorhofs, wobei der P-Wert allerdings unterhalb des Signifikanzniveaus lag. R? be-
trug hierbei -0,03. Auch die beiden iibrigen quantitativen Merkmale, der Durchmesser der Aorta
ascendens (r?=0,005) und die Septumdicke (r>=0,01) zeigten Korrelationen zum mPAP mit nicht-
signifikanten P-Werten.

Bei acht weiteren der elf beschriebenen Parameter lag 2 > 0,4, bei sieben von ihnen > 0,44
und bei drei der Parameter sogar bei > 0,46. Diese drei Parameter mit der insgesamt hochsten
Vorhersagekraft fiir den mPAP umfassten den Maximaldurchmesser des Truncus pulmonalis, bei
dem sich r2 auf 0,46 belief, den Diameter der rechten Pulmonalarterie mit r2 von 0,48 und den wie
bereits zuvor beschriebenen, stirksten Priadiktor des mPAP, den Durchmesser der linken Pulmo-
nalarterie, mit r2 von 0,49.

Somit fanden sich in der Gesamtschau auffallend viele Korrelationen mit hochsignifikanten
P-Werten zwischen den analysierten, quantitativen Merkmalen und dem pulmonalarteriellen Mit-
teldruck.

Bezogen auf den dritten himodynamischen Parameter, die Sauerstoffsittigung im Bereich des
Truncus pulmonalis bzw. der Pulmonalarterien (Tr.p./PA SO,), zeigte das Verhiltnis des rechten
Vorhofs zum linken Ventrikel die stirkste (Negativ-)Korrelation. R? betrug hierbei -0,51. Eine #hn-
lich starke Negativkorrelation zur pulmonalarteriellen Sauerstoffsittigung mit ebenfalls hochsigni-
fikantem P-Wert wies die Ratio der Durchmesser des Truncus pulmonalis und der Aorta ascendens
auf (r?=-0,49). Dementsprechend stellten die beiden errechneten Quotienten die bezogen auf die
Sauerstoffsittigung stiarksten Prédiktoren dar.

Vier weitere Kenngroflen zeigten Korrelationen mit hochsignifikanten P-Werten zur pulmonal-
arteriellen Sauerstoffsittigung. Zu diesen zdhlten zunichst die drei Parameter des linken Herzens,
niamlich die Kurzachsendurchmesser des linken Vorhofs (r2=0,37) und Ventrikels (r?=0,38) sowie
die linke ,,ventricular area* (r?=0,35). Gemif der aufgefiihrten Bestimmtheitsmafe handelte es
sich hierbei um entsprechende Positivkorrelationen. Den vierten Parameter stellt der ,,short axis*-
Diameter des rechten Vorhofs mit r? von -0,37 dar. Auch dieser zeigte eine Korrelation zur pulmo-
nalarteriellen Sauerstoffsattigung mit hochsignifikantem P-Wert, hier handelte es sich allerdings
wiederum um eine Negativkorrelation.

Korrelationen mit signifikanten P-Werten bezogen auf die Sauerstoffsittigung in den Pulmo-
nalarterien fanden sich dariiber hinaus fiir den Maximaldurchmesser der Aorta ascendens (r>=0,31)
und fiir den Septumwinkel (r*=-0,31).

Die iibrigen sechs quantitativen CT-Parameter, also die Diameter der rechten und linken Pul-
monalarterie sowie des Truncus pulmonalis, die ventrikuldre Fliche und der Kurzachsendurch-
messer des rechten Ventrikels wie auch die Septumdicke wiesen Korrelationen zur pulmonalarte-
riellen Sauerstoffsittigung unterhalb des Signifikanzniveaus auf. Bei ihnen lag r? zwischen -0,21
und 0,04.

Insgesamt ist hervorzuheben, dass zwei der analysierten, quantitativen Parameter, nimlich der
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Kurzachsendurchmesser des rechten Vorhofs (r2: 0,5; 0,37; -0,37) und das Verhiltnis des rechten
Atriums zum linken Ventrikel (r%: 0,41; 0,44; -0,51) Korrelationen mit hochsignifikanten P-Werten
zu allen drei hamodynamischen Parametern zeigten. Sie wiesen damit global betrachtet die stirkste
Vorhersagekraft hinsichtlich der Himodynamik der untersuchten CTEPH-Patienten auf.

Das Verhiiltnis des Truncus pulmonalis zur Aorta ascendens zeigte zudem in jeweils zwei von
drei Fillen, nimlich zum mPAP und zur Tr.p./PA SO, entsprechende Korrelationen mit hochsigni-
fikanten P-Werten und eine Korrelation mit signifikantem P-Wert zum rechtsatrialen Druck. Somit
lassen sich grundsitzlich auch die beiden Ratios als besonders gute Pradiktoren der Himodynamik
der Erkrankten herausstellen.

Zu nennen ist weiterhin der Septumwinkel, dessen Korrelation zum mPAP einen hochsigni-
fikanten P-Wert und dessen Korrelationen zu den beiden anderen himodynamischen Parametern
einen jeweils signifikanten P-Wert aufwiesen.

Jeweils zwei Korrelationen mit hochsignifikanten P-Werten fanden sich dariiber hinaus bei den
Parametern der beiden Ventrikel. Diese umfassten die ventrikuldren Flichen und die Kurzachsen-
durchmesser beider Kammern. Hierbei zeigten die rechtsventrikuldren KenngréBen entsprechende
Korrelationen zum rechtsatrialen und zum mittleren pulmonalarteriellen Druck, die linksventriku-
laren Parameter dagegen zum mPAP und zur pulmonalarteriellen Sauerstoffsittigung. Dariiber
hinaus verhielten sie sich jeweils gegenldufig. Korrelierte ein Parameter des rechten Herzens posi-
tiv mit einer himodynamischen Variablen, so zeigte der entsprechende linksseitige Parameter eine
Negativkorrelation und umgekehrt.

Die iibrigen Parameter, also der Durchmesser der Aorta ascendens, der linken und rechten
Pulmonalarterie und des Truncus pulmonalis sowie der Kurzachsendiameter des linken Atriums
zeigten je eine Korrelation mit signifikantem bis hochsignifikantem P-Wert.

Die insgesamt schlechteste Vorhersagekraft wies die Septumdicke auf, da sie bezogen auf
keine der drei himodynamischen Kenngro3en Korrelationen mit P-Werten iiber Signifikanzniveau
erreichen konnte. R2 betrug hierbei -0,007 fiir den RAP, 0,01 fiir den mPAP und -0,01 fiir die
Tr.p./PA SOa.

Die folgende Abbildung 20 demonstriert die zuvor beschriebenen Untersuchungsergebnisse
zusitzlich in Form eines Balkendiagrammes. In diesem wurden die quantitativen Parameter im
unteren Anteil der Abbildung parallel zur x-Achse aufgelistet. Deren jeweiliges Bestimmtheits-
maB (r?) ist entsprechend der Hohe des zugehorigen Balkens auf der y-Achse abzulesen. Die
Positivkorrelationen liegen jeweils oberhalb, die Negativkorrelationen unterhalb der x-Achse. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Balken des Diagramms zudem den himodynamischen
Parametern entsprechend farblich markiert. Die Korrelationen mit dem rechtsatrialen Druck wur-
den blau, die mit dem pulmonalarteriellen Mitteldruck rot und die mit der pulmonalarteriellen
Sauerstoffsittigung griin abgebildet. Somit finden sich oberhalb der Auflistung eines einzelnen,
quantitativen Parameters je drei Balken entsprechend seiner Korrelationen zum von links nach
rechts RAP, mPAP und zur Tr.p./PA SO; (vgl. Abbildung 20).

38



06
Parameter

Bl RAP

04 B mPAP
! I B Trp/PASO,
2 00 —

0,2

=)

0.6

& @ ] ~ ~ =~ o = H
& ¥ & < o S ; 5 J
g & & F £ & 5 § 5 & & ¢ )2 g
5 & & §F & & e 5 £ g ks 5 & G
o ¥ F g F 5 A8 o9 IS & & g i .
& OQ? QQ? ¥ AT g Iy Iy AT IS 5 ‘5 ¥ _:‘?
¥ § 3
g & §&§ J& ¢ & §F §F & & & g s £
v ¢ & 5 & 5 ¥ g “ 5 g &
i ~ < o o T
o & @ 5 & o 5 & N N £ 2
et IS < & & NS
& b &S & g & = z
S & & F oF 5 oF 8 § & ¢
T S .
@ o v o o & 8 & 3 g
& & & 5 . g s
5 & b < & 5
& % 5 g
& =
5
&

Abbildung 20: Bildliche Darstellung der BestimmtheitsmaBe (r%) der quantitativen CT-Parameter
fiir die drei himodynamischen Kenngroen rechtsatrialer Druck (RAP), mittlerer pulmonalarteri-
eller Druck (mPAP) und Sauerstoffsittigung im Bereich des Truncus pulmonalis bzw. der Pulmo-
nalarterien (Tr.p./PA SO,)

5.4 Vorhersagekraft der qualitativen CT-Parameter

Hinsichtlich der Vorhersagekraft der qualitativen Merkmale bezogen auf die drei himodynami-
schen Kenngrofen mittlerer pulmonalarterieller Druck, rechtsatrialer Druck und pulmonalarteri-
elle Sauerstoffsittigung zeigten vier der fiinf qualitativen Parameter im Rahmen der univariaten
Analyse signifikante bis hochsignifikante Differenzen. Diese Unterschiede und ihre Signifikanz-
niveaus konnen der Abbildung 21 entnommen werden. Hier wurden in der ersten Spalte alle fiinf
analysierten, qualitativen Merkmale untereinander aufgelistet, von oben nach unten umfassten die-
se einen Kontrastmittelriickstau bis in die Lebervenen, einen Reflux des Kontrastmittels in die
VCI, den Nachweis eines Perikardergusses, pulmonale Milchglasinfiltrate und das Vorliegen eines
Mosaikperfusionsmusters in der Lunge. In der obersten Zeile finden sich die untersuchten, himo-
dynamischen Parameter, von links nach rechts die pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung, der pul-
monalarterielle Mitteldruck und der rechtsatriale Druck. Gema8 dem positiven Nachweis oder dem
fehlenden Vorliegen des entsprechenden qualitativen Parameters wurden die Patienten jeweils in
zwei Gruppen unterteilt, dies ist in der Tabelle mit ,,Ja* und ,,Nein* verdeutlicht. Innerhalb dieser
Gruppe wurde dann der Mittelwert der betrachteten, himodynamischen Kenngrée bestimmt. Die-
ser Mittelwert ist in der Tabelle jeweils innerhalb der ,,Ja*- bzw. ,,Nein“-Spalte und auf Hohe des
betreffenden, qualitativen Merkmals zu finden. Dementsprechend betrug beispielsweise der Mit-
telwert der pulmonalarteriellen Sauerstoffsittigung bei Vorliegen eines Kontrastmittelriickstaus in
die Lebervenen 58% gegeniiber einem Mittelwert von 67% bei fehlendem Kontrastmittelriickstau
in die Lebervenen. Die P-Werte der abgebildeten Differenzen der qualitativen Charakteristika sind
jeweils rechts neben den beiden Mittelwerten in der entsprechenden P-Wert-Spalte zu finden (vgl.
Abbildung 21).
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Erhobener Parameter Tr.p./PA SO2 mPAP RAP

Ja Nein P-Wert Ja | Nein P-Wert Ja Nein P-Wert

Kontrastmittelriickstau in 58 67 | <0,0001** | 46 37 | <0,0001*%* | 11 7.5 0,001 **
die Lebervenen

Kontrastmittelriickstau in | 61 67 0,003* 42 37 0,0349* 10,7 | 7,2 0,0005%**

die Vena cava inferior

Perikarderguss 58,1 | 65,2 | 0,0447* 44 39 0,0403* 12 4.3 0,0023*
Milchglasinfiltrat 60,5 | 64 0,3102 43 | 39.7 0,21 10,9 | 8,6 0.21
Mosaikmuster 62,7 | 64,2 0,4727 44,9 | 334 | <0,001** | 10,5 7,1 0,0009**

Abbildung 21: Darstellung der Differenzen der qualitativen CT-Parameter bezogen auf die angio-
graphisch ermittelten, himodynamischen Parameter Sauerstoffsittigung im Bereich des Truncus
pulmonalis bzw. der Pulmonalarterien (Tr.p./PA SO;), mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP)
und rechtsatrialer Druck (RAP)

*: signifikante Differenz (P-Wert < 0, 05), **: hochsignifikante Differenz (P-Wert <0,001)

Bei drei der fiinf qualitativen Merkmale fanden sich im Rahmen der univariaten Analyse signi-
fikante bis hochsignifikante Differenzen fiir alle drei untersuchten, himodynamischen Variablen.

So lieBen sich fiir den Nachweis eines Perikardergusses zunichst drei signifikante Unterschie-
de mit P-Werten zwischen 0,0023 und 0,0447 beobachten. En detail zeigten die CTEPH-Patienten
mit Perikarderguss eine durchschnittliche, pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung von 58,1% ge-
geniiber 65,2% bei den Patienten, die keinen Perikarderguss aufwiesen. Der P-Wert dieser Diffe-
renz betrug 0,0447. Bezogen auf den mPAP lie$3 sich bei den Erkrankten mit positivem Nachweis
eines Perikardergusses ein Mittelwert von 44 mmHg beobachten, verglichen mit einem Mittel-
wert von 39 mmHg bei den Individuen ohne Perikarderguss. Der P-Wert dieser Differenz lag bei
0,0403. Fiir den rechtsatrialen Druck zeigte sich der groBte, signifikante Unterschied mit einem
Mittelwert von 12 mmHg bei Patienten mit Perikarderguss gegeniiber 4,3 mmHg ohne diesen und
einem P-Wert der Differenz von 0,0023.

Ein Kontrastmittelriickstau in die Vena cava inferior wies fiir zwei der drei hamodynamischen
KenngroBen signifikante Differenzen auf, ndmlich bezogen auf die Sauerstoffsittigung im Be-
reich des Truncus pulmonalis (P-Wert=0,003) und den mittleren pulmonalarteriellen Druck (P-
Wert=0,0349). Die pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung wies bei den Patienten, bei denen ein
Kontrastmittelriickstau in die Vena cava inferior nachgewiesen werden konnte, einen Mittelwert
von 61% auf, bei den Patienten ohne einen solchen Reflux betrug dieser 67%. Fiir den mPAP lief3
sich bei den Probanden mit Kontrastmittelriickfluss in die VCI ein Mittelwert von 42 mmHg beob-
achten, verglichen mit einem Mittelwert von 37 mmHg bei den restlichen CTEPH-Patienten. Fiir
den Druck im rechten Vorhof fand sich bei diesem qualitativen Merkmal sogar ein hochsignifikan-
ter Unterschied mit einem P-Wert von 0,0005. Der Mittelwert des RAP lag hier bei 10,7 mmHg
fiir die Patienten mit vorliegendem Kontrastmittelriickstau in die VCI und bei 7,2 mmHg fiir die
Patienten ohne selbigen.

Eines dieser drei Merkmale, namlich der Kontrastmittelriickstau in die Lebervenen, zeigte so-
gar hochsignifikante Differenzen in Bezug auf alle drei invasiv gemessenen Parameter. Patienten

mit einem solchen Kontrastmittelriickstau wiesen eine pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung von
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durchschnittlich 58% gegeniiber 67% bei fehlendem Nachweis desselben auf. Weiterhin betrugen
die mPAP-Mittelwerte 46 mmHg bei Vorliegen eines Kontrastmittelriickstaus in die Lebervenen
und 37 mmHg bei den Patienten, bei denen kein entsprechender Kontrastmittelreflux beobachtet
werden konnte. Der RAP der Probanden mit positivem Nachweis dieses qualitativen Merkmals
lag bei 11 mmHg. Demgegeniiber zeigten die Patienten ohne einen Kontrastmittelriickstau in die
Lebervenen einen durchschnittlichen RAP von 7,5 mmHg. Fiir dessen Differenz ergab sich ein
P-Wert von 0,001, die der beiden anderen himodynamischen Parameter, ndmlich der pulmonalar-
teriellen Sauerstoffséttigung und des mittleren pulmonalarteriellen Drucks lagen sogar bei jeweils
< 0,0001. Dementsprechend besa3 der Nachweis eines Kontrastmittelriickstaus in die Leberven-
en unter den qualitativen Parametern die stirkste Vorhersagekraft fiir die drei hamodynamischen
KenngroBen und ist damit unter den analysierten, CT-grafischen Parametern besonders hervorzu-
heben.

Hinsichtlich der pulmonalen Merkmale zeigte das Vorliegen eines Mosaikmusters in der Lun-
ge fiir zwei der himodynamischen Parameter hochsignifikante Unterschiede. Bei diesen handelte
es sich um den pulmonalarteriellen Mitteldruck (P-Wert< 0,001) und um den Druck im rechten
Atrium (P-Wert=0,0009). Bezogen auf ersteren lie3 sich bei den CTEPH-Patienten mit positivem,
pulmonalem Mosaik ein Mittelwert von 44,9 mmHg beobachten. Bei den Erkrankten, die kein
Mosaikperfusionsmuster aufwiesen, lag der mPAP-Mittelwert dagegen bei 33,4 mmHg. Zudem
zeigten diese einen durchschnittlichen RAP von 7,1 mmHg, verglichen mit einem Mittelwert von
10,5 mmHg bei den Probanden mit Vorliegen eines pulmonalen Mosaiks. Fiir die pulmonalarteri-
elle Sauerstoffsittigung zeigte sich bei diesem qualitativen Merkmal allerdings kein signifikanter
Unterschied (P-Wert=0,4727).

Der Nachweis von Milchglasinfiltraten wies letztlich unter den qualitativen Parametern die
schlechteste Vorhersagekraft auf. Fiir ihn lieBen sich keine signifikanten Unterschiede bezogen
auf die Tr.p./ PA SOy (P-Wert=0,3102), den mPAP (P-Wert=0,21) und den RAP (P-Wert=0,21)

beobachten.

Eine genauere Darstellung der Verteilungen dieser Daten bieten die Abbildungen 22 bis 24, die
die Ergebnisse der univariaten Analyse zusitzlich anhand von sogenannten Boxplots darstellen.

Die Abbildung 22 demonstriert die Differenzen der qualitativen Parameter bezogen auf die
pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung, die Abbildung 23 die Differenzen dieser in Bezug auf den
mittleren pulmonalarteriellen Druck und die Abbildung 24 die entsprechenden Differenzen fiir den
Druck im rechten Vorhof. Die hamodynamischen Werte sind jeweils auf der y-Achse zu finden,
wobei die Sauerstoffsittigung im Bereich des Truncus pulmonalis in Prozent, der mPAP und der
RAP jeweils in Millimeter-Quecksilbersdule (mmHg) aufgetragen wurden. Da das Vorliegen von
Milchglasinfiltraten wie bereits zuvor beschrieben keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der himodynamischen Merkmale zeigte, wurde dieser Parameter nicht in die Abbildungen mit
aufgenommen. Die vier restlichen qualitativen Parameter finden sich entlang der x-Achse neben-
einander aufgereiht. Zur besseren Ubersichtlichkeit wurden ihre entsprechenden Boxplots zudem
farblich markiert. Von links nach rechts handelt es sich hierbei jeweils um den Riickstau von
Kontrastmittel in die Lebervenen in blau dargestellt, den Kontrastmittelriickstau in die Vena cava
inferior in rot, den Nachweis eines Perikardergusses in griin und das Vorliegen eines pulmonalen

Mosaikmusters in violett. Jedem qualitativen Parameter sind zwei Boxplots zugeordnet, einer fiir
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Abbildung 22: Differenzen der qualitativen Parameter bezogen auf die Sauerstoffsittigung im Be-

reich des Truncus pulmonalis bzw. der Pulmonalarterien (Tr.p./PA SO2)

KM-Riickstau LV: Kontrastmittelriickstau in die Lebervenen, KM-Riickstau VCI: Kontrastmittel-

riickstau in die Vena cava inferior, Mosaik: pulmonales Mosaikmuster

*: signifikante Differenz (P-Wert < 0, 05), **: hochsignifikante Differenz (P-Wert<0,001)
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Abbildung 23: Differenzen der qualitativen Parameter fiir den pulmonalarteriellen Mitteldruck
(mPAP)
KM-Riickstau LV: Kontrastmittelriickstau in die Lebervenen, KM-Riickstau VCI: Kontrastmittel-

riickstau in die Vena cava inferior, Mosaik: pulmonales Mosaikmuster

*: signifikante Differenz (P-Wert < 0, 05), **: hochsignifikante Differenz (P-Wert<0,001)
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Abbildung 24: Differenzen der qualitativen Parameter hinsichtlich des rechtsatrialen Drucks
(RAP)

KM-Riickstau LV: Kontrastmittelriickstau in die Lebervenen, KM-Riickstau VCI: Kontrastmittel-
riickstau in die Vena cava inferior, Mosaik: pulmonales Mosaikmuster

*: signifikante Differenz (P-Wert < 0, 05), **: hochsignifikante Differenz (P-Wert <0,001)

das Kriterium ,,Ja*, also fiir den Nachweis des entsprechenden qualitativen Merkmals, und einer
fiir das Kriterium ,,Nein* jeweils rechts daneben.

Grundsitzlich markiert der zentrale Strich des Boxplots den errechneten Median, also den
Wert, der genau in der Mitte der Datenverteilung liegt. Daran angrenzend finden sich das obere
und das untere Quartil als Teil der sogenannten Box, die die mittleren 50% der Daten abbildet.
Den beidseitigen Abschluss des Boxplots bilden schlieBlich die sogenannten oberen und unteren
Whisker der Verteilung ([67]). Die Signifikanzniveaus der abgebildeten Differenzen wurden wie
in Abbildung 21 anhand von Sternen verdeutlicht. Ein Stern entspricht hierbei einer signifikanten
Differenz mit einem P-Wert kleiner 0,05, zwei Sterne entsprechen einer hochsignifikanten Diffe-
renz mit einem P-Wert von unter 0,001. Wie bereits zuvor beschrieben zeigte der Kontrastmittel-
riickstau in die Lebervenen dementsprechend drei hochsignifikante Differenzen, der Kontrastmit-
telriickstau in die Vena cava inferior jeweils eine signifikante Differenz fiir die pulmonalarterielle
Sauerstoffsittigung und fiir den mittleren pulmonalarteriellen Druck sowie eine hochsignifikante
Differenz fiir den rechtsatrialen Druck. Bezogen auf den Nachweis eines Perikardergusses lieen
sich drei signifikante Unterschiede beobachten und die pulmonalen Mosaikmuster wiesen zwei
hochsignifikante Differenzen auf, ndmlich fiir den mPAP und den RAP.

5.5 Nicht-invasive Risikostratifizierung

Die Stichprobenerhebungen zur Evaluation des verwendeten Random Forest Machine Learning-
Algorithmus ergaben eine Area under the curve von 0,82 fiir die bindre Vorhersage des pulmonalar-
teriellen Mitteldrucks, fiir den wie bereits beschrieben ein Cut-Off-Wert von 38 mmHg festgelegt
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worden war. Bezogen auf die pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung, fiir die ein Schwellenwert
von 60% definiert worden war, erreichte das ML-Modell eine AUC von 0,74. Der mPAP stellte
somit das superiore Klassifikationssystem fiir die nicht-invasive Risikostratifizierung der unter-
suchten CTEPH-Patienten dar.

En detail ergab sich fiir den mPAP eine Sensitivitit von 97%, eine Spezifitit von 52% und
ein positiv pradiktiver Wert von 92%. Dies bedeutet, dass der Algorithmus bei 97% der CTEPH-
Patienten, deren pulmonalarterieller Mitteldruck tatséchlich iiber dem Cut-off-Wert von 38 mmHg
gelegen hatte, in der Lage war, auf Basis der CT-grafischen Parameter richtigerweise auch einen
erhohten mPAP vorherzusagen. Bei 52% der Patienten mit einem Mitteldruck unter 38 mmHg hat-
te er diesen korrekterweise niedrig prognostiziert. Zudem lag bei 92% der Erkrankten, bei denen
der Algorithmus einen zu hohen mPAP vorausgesagt hatte, auch tatsichlich ein erhdhter pulmo-
nalarterieller Mitteldruck vor.

Fiir die Risikostratifizierung auf Basis der Sauerstoffsittigung im Bereich des Truncus pulmo-
nalis erreichte das Modell eine Sensitivitidt von 90%, eine Spezifitit von 50% und einen positiv
pradiktiven Wert von 81%. Dementsprechend sagte der Algorithmus hier bei 90% der CTEPH-
Patienten mit einer reell erniedrigten Sauerstoffsittigung von unter 60% richtigerweise auch ei-
ne verminderte Sauerstoffsittigung voraus. Bei 50% der Patienten mit einer pulmonalarteriellen
Sauerstoffsittigung von iiber 60% war der Algorithmus in der Lage, diese nicht pathologisch er-
niedrigte Sauerstoffsittigung auch als solche vorherzusagen. Zudem wiesen 81% der Erkrankten,
bei denen das Modell eine unter den Schwellenwert erniedrigte Sauerstoffséttigung prognostiziert

hatte, diese tatsidchlich auch auf.

Das Fast-Correlation Based Filtering, das dazu genutzt worden war, um die fiir beide Vorhersa-
gemodelle besonders relevanten Merkmale zu detektieren, konnte jeweils vier besonders wichtige
Parameter fiir die Priadiktion des pulmonalarteriellen Mitteldrucks und der pulmonalarteriellen
Sauerstoffsittigung identifizieren.

Bezogen auf die binédre Vorhersage des mPAP mit der Klassifikationsaufgabe eines Schwellen-
werts von 38 mmHg erwies sich das Verhiltnis der Kurzachsendurchmesser des rechten Vorhofs
und des linken Ventrikels als insgesamt wichtigstes Merkmal im Rahmen der FCBF-Methode. Die-
ser quantitative Parameter war bereits im Rahmen der zuvor beschriebenen univariaten Analyse
als besonders starker Pradiktor der Himodynamik der untersuchten CTEPH-Patienten aufgefallen,
da er in dieser zu allen drei himodynamischen Parametern Korrelationen mit hochsignifikanten P-

2 von 0,44 zu beobachten gewesen.

Werten gezeigt hatte. Bezogen auf den mPAP war hierbei ein r
Als zweitwichtigsten Parameter fiir die Pradiktion einer Risikokonstellation des mittleren pulmo-
nalarteriellen Drucks ermittelte die angewandte Filtermethode das Vorhandensein von pulmonalen
Mosaikmustern. Dieser qualitative Parameter hatte zuvor wie bereits beschrieben unter anderem
eine hochsignifikante Differenz fiir den mPAP gezeigt. Der Durchmesser der linken Pulmonalar-
terie konnte durch das FCBF als drittwichtigster Pradiktor fiir einen erhohten mPAP identifiziert
werden. Bereits im Rahmen der univariaten Analyse hatte diese Kenngrofe mit einem 12 von 0,49
die unter allen quantitativen Parametern stirkste Korrelation zum pulmonalarteriellen Mitteldruck
gezeigt. Letztlich ergab sich der Nachweis eines Kontrastmittelriickstaus in die Lebervenen als
viertwichtigstes Merkmal fiir die binire Vorhersage des mPAPs. Auch dieser qualitative Parame-

ter war bereits im Kontext der univariaten Analyse als besonders guter Priadiktor der Himodyna-
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mik der untersuchten CTEPH-Patienten hervorzuheben gewesen, da er fiir alle drei analysierten,
himodynamischen Kenngrofen hochsignifikante Differenzen gezeigt hatte.

Selbiger Parameter, nimlich ein Kontrastmittelriickstau in die Lebervenen, erwies sich im
Kontext des Fast-Correlation Based Filtering zudem auch als wichtigstes Merkmal fiir die bindre
Vorhersage der pulmonalarteriellen Sauerstoffsittigung mit einem Cut-Off-Wert von 60%. So-
mit zdhlte dieser Parameter hinsichlich beider Vorhersagemodelle zu den wichtigsten Merkmalen,
weshalb sein pridiktives Potenzial hinsichtlich der Himodynamik moglicher CTEPH-Patienten
erneut zu betonen ist. Das zweitwichtigste Merkmal fiir die Vorhersage einer Sauerstoffrisikokons-
tellation in den pulmonalarteriellen Gefdfen stellte gemil der FCBF-Methode das Verhiltnis des
Truncus pulmonalis zur Aorta ascendens dar. Dieses hatte in der univariaten Analyse Korrelatio-
nen mit hochsignifikanten P-Werten zum mPAP und zur Tr.p./PA SO2 sowie eine Korrelation mit
signifikantem P-Wert zum RAP gezeigt. Der Nachweis eines Perikardergusses, der in selbiger sig-
nifikante Differenzen fiir alle drei himodynamischen Parametern gezeigt hatte, wurde durch die
angewandte Filtermethode als drittwichtigstes Merkmal hinsichtlich der pulmonalarteriellen Sau-
erstoffséttigung identifiziert. Zuletzt erwies sich die Ratio der Kurzachsendurchmesser des rechten
Vorhofs und des linken Ventrikels als viertwichtigstes Merkmal fiir die Risikogruppenvorhersage
der Sauerstoffsittigung im Bereich des Truncus pulmonalis. Dieser Parameter hatte im Rahmen
der univariaten Analyse wie bereits im vorherigen Abschnitt beschrieben zu allen drei himodyna-
mischen KenngréBen Korrelationen mit hochsignifikanten P-Werten gezeigt.

Interessanterweise zihlte der Kurzachsendurchmesser des rechten Vorhofs, der in der univa-
riaten Analyse ebenfalls zu allen drei himodynamischen Parametern Korrelationen mit hochsigni-
fikanten P-Werten aufgewiesen hatte, gemél des angewandten Fast-Correlation Based Filterings
nicht zu den wichtigsten Merkmalen fiir die bindre Priadiktion des mPAP und der pulmonalarteri-
ellen Sauerstoffsittigung.

Insgesamt zeigten sich der Kontrastmittelriickstau in die Lebervenen und das Verhéltnis des
rechten Vorhofs zum linken Ventrikel als besonders starke Pridiktoren der Himodynamik im Kon-
text einer chronischen thromboembolischen pulmonalen Hypertonie. Zudem scheinen die beiden
Ratios insbesondere im Rahmen dieser filterbasierten Analyse grundsitzlich superior gegeniiber
den einfachen, quantitativen Messungen zu sein, da sie in drei von acht Féllen zu den wichtigsten
Charakteristika fiir beide biniren Vorhersagen zdhlten. Demgegeniiber stellte der Durchmesser der
linken Pulmonalarterie das einzig einfach gemessene, quantitative Merkmal von besonderer Wich-
tigkeit dar. Hervorzuheben ist zudem, dass es sich bei vier der acht wichtigsten Charakteristika um
qualitative Parameter handelte, sodass auch ihnen ein bisher mutmaBlich unterschitztes, pradikti-
ves Potenzial im Kontext der himodynamischen Beurteilung von CTEPH-Patienten zugeschrieben

werden kann.
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6 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, durch die Auswertung multipler, CT-grafischer Parameter und unter Nut-
zung eines Machine Learning-Modells eine computergestiitzte, nicht-invasive, himodynamische
Risikostratifizierung von CTEPH-Patienten zu ermoglichen.

Nicht-invasive, diagnostische Strategien als Alternative zur invasiven Rechtsherzkatheterun-
tersuchung sind im Kontext einer CTEPH grundsitzlich von besonderem Interesse ([5]). Eine sol-
che Rechtsherzkatheteruntersuchung, die zur Diagnosestellung einer CTEPH derzeit zwingend
notwendig ist ([3]), stellt ein invasives Vefahren dar ([39]), dessen Komplikationen fiir den Patien-
ten mitunter fatal sein konnen ([41]). Des Weiteren existieren grundsitzliche Kontraindikationen
gegen eine Rechtsherzkatheteruntersuchung wie beispielweise Thromben und Tumoren im Be-
reich des rechten Herzens, akute Infektionen oder ein frisch implantierter Herzschrittmacher ([6]).
Fiir betreffende Patienten konnte ein nicht-invasiver, diagnostischer Ansatz im Kontext dieses Er-
krankungsbildes ebenfalls von besonderem Interesse sein. Zudem besitzen nicht-invasive Bild-
gebungsmodalititen das Potenzial, eine frithere Diagnosestellung und einen konsekutiv fritheren
Beginn der Therapie mit moglicherweise verbesserter Krankheitsprognose zu erméglichen ([60)]).
Dies ist insbesondere im Falle einer chronisch thromboembolischen pulmonalen Hypertonie aus-
schlaggebend, da sie die einzig potenziell heilbare Form der pulmonalen Hypertonie darstellt ([3])
und eine Verzogerung der Krankheitsdiagnose und nachfolgend auch des Therapiebeginns einen
nachgewiesen negativen Einfluss auf die Prognose von CTEPH-Patienten hat ([68]).

Im Rahmen dieser Arbeit konnten nun zunéchst einige quantitative und auch qualitative CT-
basierte Parameter identifiziert werden, die Korrelationen mit signifikanten bis hochsignifikan-
ten P-Werten zu den untersuchten, hdmodynamischen Kenngréen mittlerer pulmonalarterieller
Druck, rechtsatrialer Druck und pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung aufwiesen. Besonders her-
vorzuheben sind hierbei der Kurzachsendurchmesser des rechten Vorhofs und dessen Verhiltnis
zum linken Ventrikel, da beide Merkmale bezogen auf alle drei himodynamischen Parameter Kor-
relationen mit hochsignifikanten P-Werten zeigten. R2 betrug hierbei 0,5, 0,37 und -0,37 fiir den
Kurzachsendurchmesser des rechten Vorhofs und 0,41, 0,44 und -0,51 fiir dessen Verhiltnis zum
linken Ventrikel. Letzteres stellte zudem das Merkmal mit der insgesamt stirksten Vorhersagekraft
fiir die pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung dar (r?=-0,51) und der Kurzachsendurchmesser des
rechten Atriums den stirksten Pridiktor fiir den rechtsatrialen Druck (r?=0,5). Die grofite Korre-
lation zum mPAP zeigte dariiber hinaus der Durchmesser der linken Pulmonalarterie (r°=0,49).
Als besonders guter Pradiktor der Himodynamik der untersuchten CTEPH-Patienten erwies sich
auch eines der qualitativen Merkmale, ndmlich der Nachweis eines Kontrastmittelriickstaus in die
Lebervenen, der ebenfalls fiir alle drei hamodynamischen Parameter hochsignifikante Differenzen
zeigte. Die P-Werte dieser Differenzen waren hierbei fiir den mPAP und die pulmonalarterielle
Sauerstoffsittigung jeweils <0,0001, der P-Wert fiir den RAP betrug 0,001. Diese CT-grafischen
Parameter erreichten somit sehr gute Vorhersagekrifte fiir die himodynamische Situation der ana-
lysierten CTEPH-Patienten. Sie konnten somit zukiinftig als vielversprechende Werkzeuge im
Kontext der alternativen, bildbasierten und nicht-invasiven Beurteilung der Himodynamik mogli-
cher CTEPH-Patienten dienen. Ihr potenzieller Stellenwert im Rahmen des diagnostischen Algo-
rithmus der CTEPH bedarf hierzu weiterfithrender Untersuchungen. Diese Ergebnisse bekriftigen

zudem den grundsitzlichen Nutzen der Computertomographie, die eine fundamentale Rolle im
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Rahmen des diagnostischen CTEPH-Algorithmus darstellt ([42]), im Kontext dieses Erkrankungs-
bildes und verdeutlichen deren Potenzial fiir eine nicht-invasive Vorhersage des mPAP, des RAP
und der Tr.p./PA SOs.

Dariiber hinaus war es moglich unter Verwendung aller erhobener, quantitativer und quali-
tativer CT-Parameter einen Machine Learning-Algorithmus zu trainieren, auf Basis dessen ei-
ne nicht-invasive Risikostratifizierung der untersuchten CTEPH-Patienten durchgefiihrt werden
konnte. Hinsichtlich der bindren Vorhersage des mPAP, fiir den basierend auf einer Studie von
Cannon et al. ([64]) ein Cut-Off-Wert von 38 mmHg festgelegt worden war, um so die Hochrisiko-
patienten von den Niedrigrisikopatienten abgrenzen zu konnen, erreichte das Machine Learning-
Modell eine AUC von 0,82. Bezogen auf die Risikogruppenvorhersage der pulmonalarteriellen
Sauerstoffsittigung, fiir die ein Schwellenwert von 60% definiert worden war, konnte der ange-
wandte Algorithmus eine AUC von 0,74 erreichen. En detail belief sich die Sensitivitit des Ma-
chine Learning-Modells fiir die bindre mPAP-Vorhersage auf 97%, die Spezifitit auf 52% und der
positiv pradiktive Wert auf 92%. Fiir die Pridiktion der sauerstoffbezogenen Risikogruppen lag die
Sensitivitidt des Machine Learning-Modells bei 90%, die Spezifitit bei 50% und der positiv priadik-
tive Wert bei 81%. Somit war es moglich, das Vorliegen einer himodynamischen Risikokonstella-
tion bei den untersuchten CTEPH-Patienten im Sinne eines pulmonalarteriellen Mitteldrucks iiber
38 mmHg und einer pulmonalarteriellen Sauerstoffsittigung von unter 60% sicher vorherzusagen.
GemilB der erreichten AUCs erwies sich der mPAP, der die Grundlage fiir die Definition der pul-
monalen Hypertonie darstellt ([6]), hierbei als die bessere der beiden Klassifikationsaufgaben fiir
die Priadiktion der Himodynamik der CTEPH-Patienten.

Grundsitzlich besteht das Ziel, in Zukunft mit einer einzigen, bildgebenden Modalitit in der
Lage zu sein, sowohl das CTEPH-Screening, als auch die -Diagnose und die Beurteilung der
Operabilitit eines Patienten durchfiihren zu kénnen ([27]). Die Erméglichung der nicht-invasiven,
himodynamischen Risikostratifizierung auf Basis von CT-grafisch erhobenen Parametern im Rah-
men dieses Erkrankungsbildes stellt dahingehend einen ersten Schritt dar. Dennoch wéren auch
hier weitere Studien notwendig, um die zukiinftige Realisierbarkeit dieses Ziels und die Bedeu-
tung dieser Ergebnisse fiir den diagnostischen Algorithmus der CTEPH genauer beurteilen zu
konnen.

Bereits in fritheren Studien war gezeigt worden, dass der mPAP bei CTEPH-Patienten signifi-
kant mit unterschiedlichen CT-Parametern korreliert. So konnten Grosse et al. in einer retrospekti-
ven Analyse von 76 EKG-synchronisierten Computertomographien neu diagnostizierter CTEPH-
Patienten signifikante Korrelationen zwischen dem mPAP der Patienten und fiinf CT-grafisch er-
hobenen Parametern nachweisen. Diese umfassten die Ratio der Durchmesser des rechten und
linken Ventrikels, den Diameter des rechten Atriums, des rechten Ventrikels und des Truncus pul-
monalis sowie dessen Verhiltnis zum Durchmesser der Aorta ascendens. Dariiber hinaus waren im
Rahmen dieser Studie auch qualitative CTEPH-Zeichen wie beispielsweise eine Mosaikperfusion
oder parenchymale Verdichtungen erhoben worden, hinsichtlich derer der mPAP allerdings keine
signifikanten Unterschiede zeigte ([42]). Die Messungen der quantitativen Parameter waren in der
Studie von Grosse et al. allerdings lediglich in axialen Schnitten und nicht zusétzlich in der Multi-
planaren Reformation erfolgt. Demgegeniiber wurden neun der vierzehn quantitativen Parameter

im Rahmen dieser Erhebung sowohl in den axialen CT-Schnittbildern als auch infolge einer An-
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passung aller Achsen in der Multiplanaren Reformation erhoben. Hinsichtlich der Korrelationen zu
den drei himodynamischen Parametern pulmonalarterieller Mitteldruck, rechtsatrialer Druck und
pulmonalarterielle Sauerstoffsittigung ergab die univariate Analyse dieser Arbeit keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den Messungen dieser beiden Reformationsebenen. Die absoluten,
mittleren Differenzen der quantitativen Parameter beliefen sich zudem global betrachtet auf unter
0,3 Millimeter. Sie waren somit vernachldssigbar klein, woraus sich schlussfolgern lisst, dass es
im Klinikalltag fiir eine Einschitzung der himodynamischen Situation der CTEPH-Patienten aus-
reichend sein kann, die entsprechenden, quantitativen Parameter in den axialen Schnittbildern zu
messen. Dies entspricht einer praktikableren und zugleich zeitgiinstigeren Handhabung.

Roller et al. hatten in einer anderen Studie die EKG-synchronisierten CT-Aufnahmen von
45 CTEPH-Patienten untersucht. Zu den erhobenen CT-Parametern zéhlten hierbei ebenfalls der
Diameter des Truncus pulmonalis, dessen Verhiltnis zur Aorta ascendens und die Ratio der Durch-
messer des rechten und linken Ventrikels. Dariiber hinaus wurden zusitzlich der sogenannte Sep-
tumwinkel, als Winkel zwischen der Achse des interventrikuldren Septums und der Sternum-
Wirbelkorperachse selber Hohe, und das Verhiltnis der ventrikuléren Volumina zueinander erho-
ben. Abgesehen vom Septumwinkel, der signifikant mit dem mPAP korrelierte, zeigten alle diese
Parameter hochsignifikante Korrelationen zum pulmonalarteriellen Mitteldruck. Das Verhiltnis
der ventrikuldren Volumina angepasst an den Index des Truncus pulmonalis zur Aorta ascendens
wies in dieser Studie die grofite Korrelation zum mPAP auf. Fiir die auf selbigem Parameter be-
ruhende Vorhersage eines mPAP >40 mmHg ergab sich zudem eine Sensitivitdt von 80%, eine
Spezifitit von 95,83%, ein positiv priadiktiver Wert von 88,46% und ein negativ pradiktiver Wert
von 94,12% ([43]). Demgegeniiber erzielte das ML-Modell dieser Dissertation fiir die binére Pri-
diktion eines mPAP >38 mmHg wie bereits beschrieben eine Sensitivitidt von 97%, eine Spezifitit
von 52% und einen positiv pradiktiven Wert von 92%. Damit erreichte das angewandte ML-Modell
im direkten Vergleich zwar eine geringere Spezifitit als das Vorhersagemodell von Roller et al.,
aber eine wesentlich hohere Sensitivitit und einen ebenfalls htheren positiv pradiktiven Wert.

Auch in einer Studie von Demchenkova et al., im Rahmen derer die CTPAs von 45 CTEPH-
Patienten untersucht worden waren, korrelierte der mPAP mit dem Durchmesser des Truncus pul-
monalis, mit dessen Verhiltnis zur Aorta ascendens sowie auBerdem mit der Wandstiirke des rech-
ten Ventrikels. Letztere wies zudem Korrelationen zum PVR auf ([45]). Korrelationen zum PVR
fanden sich in einer Studie von Liu et al., in der die EKG-synchronisierten CTPAs von 90 CTEPH-
Patienten analysiert worden waren, weiterhin fiir den zuvor beschriebenen Septumwinkel sowie
fiir die Verhiltnisse der ventrikuldren Transversaldurchmesser und der sogenannten ,,ventricular
areas", also der in der Diastole gemessenen Flichen beider Kammern ([47]). Hochsignifikante
Korrelationen zum mPAP und zum PVR waren dariiber hinaus fiir einen von Leone et al. entwi-
ckelten CT-Score zu beobachten gewesen. Dieser basierte auf den Parametern Krankheitsbefall,
Durchmesser des Truncus pulmonalis sowie Auspriagungsstirke eines pulmonalen Mosaiks und
einer Trikuspidalklappeninsuffizienz. Hierzu wurden Computertomographien von 145 CTEPH-
Patienten analysiert, von denen 69 Patienten schlielich auch einer PEA zugefiihrt wurden. Bei
den ausgewerteten Computertomographien handelte es sich hierbei allerdings um Nicht-EKG-
synchronisierte CT-Aufnahmen. Des Weiteren liefen sich im Rahmen der Studie von Leone et al.

Korrelationen zwischen dem mPAP und dem Durchmesser des Truncus pulmonalis beobachten
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und beide himodynamischen Parameter, nimlich der mPAP und der PVR, zeigten erkennbare Zu-
sammenhénge zur Schwere der ebenfalls erhobenen, pulmonalen Mosaikmuster ([5]). Die Auspré-
gungsstédrke von solch hypoperfundierten Lungenarealen korrelierte auch im Rahmen einer Studie
von Cerny et al., die die Computertomographien von 58 CTEPH-Patienten untersuchte, signifikant
mit dem mPAP und der PVR ([52)).

Verglichen mit den vorherigen Studien waren im Rahmen dieser Arbeit neunzehn CT-basierte
Parameter in 39 EKG-synchronisierten und 88 nicht-EKG-synchronisierten Computertomogra-
phien von insgesamt 127 CTEPH-Patienten erhoben worden. Gegeniiber den zuvor beschriebenen
Studien wurden die zu analysierenden, hamodynamischen Parameter um die pulmonalarterielle
Sauerstoffsittigung und den Druck im rechten Atrium erweitert. Dies sollte eine differenziertere
Beurteilung der Préadiktionsgiite der CT-grafischen Parameter fiir die verschiedenen himodynami-
schen Kenngrofien ermoglichen.

Um die fiir die ML-basierte Risikostratifizierung wichtigsten CT-Parameter identifizieren zu
konnen, wurde aulerdem eine sogenannte Fast-Correlation Based Filtering-Methode verwendet.
Diese identifizierte jeweils vier besonders wichtige Merkmale fiir beide bindren Risikogruppen-
vorhersagen. Das Verhiltnis des rechten Vorhofs zum linken Ventrikel erwies sich hierbei als
wichtigste Grofe fiir die Vorhersage des mPAP und als viertwichtigster Parameter hinsichtlich
der pulmonalarteriellen Sauerstoffpriadiktion. Zudem stellte die Ratio des Truncus pulmonalis zur
Aorta ascendens dem FCBF nach das wichtigste Merkmal fiir die Vorhersage der Sauerstoffsétti-
gung im Bereich des Truncus pulmonalis dar. Dementsprechend scheinen die beiden errechneten
Quotienten besonders gute Pridiktoren der Himodynamik und den einfachen, quantitativen Mess-
parametern in deren Vorhersage grundsitzlich iiberlegen zu sein.

Hervorzuheben ist zudem, dass vier der nach dem FCBF wichtigsten acht Merkmale qua-
litative Parameter darstellten. Diese umfassten den Nachweis pulmonaler Mosaikmuster sowie
eines Perikardergusses und insbesondere auch das Vorliegen eines Kontrastmittelriickstaus in die
Lebervenen. Dies verdeutlicht das bislang unterschitzte, pridiktive Potenzial dieser qualitativen
Charakteristika im Zuge der CTEPH-Diagnostik. Es sollten weitere Studien durchgefiihrt werden,
um deren zukiinftige Anwendungsmoglichkeiten im Kontext des diagnostischen Algorithmus der
CTEPH genauer zu erforschen.

Grundsitzlich konnten die einzelnen Parameter durch das Fast-Correlation Based Filtering
hinsichtlich ihrer Wichtigkeit fiir die nicht-invasive Risikostratifizierung differenzierter gewichtet
werden. Die Nutzung dieser wenigen, besonders wichtigen Merkmale konnte eine praktikablere
Beurteilung der Himodynamik der zu untersuchenden CTEPH-Patienten ermoglichen, da diese
grundsitzlich ausreichend sein kdnnten, um das Vorliegen einer himodynamischen Risikositua-
tion des jeweiligen Erkrankten einzuschitzen. Die Verifizierung dieses diagnostischen Ansatzes
bediirfte allerdings ebenfalls weiterfiilhrender Evaluationen.

Zu den Limitationen dieser Erhebung z@hlen zunichst das monoinstitutionelle Studiendesign
und die begrenzte Fallzahl von 127 untersuchten Probanden. Allerdings handelt es sich hierbei um
eine respektable Fallzahl in Anbetracht der Tatsache, dass es sich bei der CTEPH um eine seltene
Form der pulmonalen Hypertonie handelt ([6]) und dass es deutschlandweit lediglich drei CTEPH-
Zentren gibt ([69]), die sich auf dieses Krankheitsbild spezialisiert haben und an denen pulmonale

Thrombendarteriektomien durchgefithrt werden. Zum Vergleich lag die Anzahl der analysierten
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Probanden in den zuvor beschriebenen Studien von Grosse et al. und Roller et al. beispielsweise
bei 76 ([42]) respektive 45 CTEPH-Patienten ([43]).

Zudem standen nicht von allen Patienten EKG-synchronisierte CT-Aufnahmen zur Verfii-
gung, sodass in diesen Fillen alternative, nicht-EKG-synchronisierte, computertomographische
Aufnahmen analysiert wurden. Hierbei ergaben sich jedoch im Rahmen unserer Datenanalyse kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen den EKG-synchronisierten (n=39) und den nicht-EKG-
synchronisierten (n=88) CT-Aufnahmen beziiglich der untersuchten, quantitativen und qualitati-
ven CT-Parameter. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie von Nuffer et al., die EKG-
synchronisierte und nicht-EKG-synchronisierte CT-Aufnahmen von 138 Patienten miteinander
verglich. Hierbei konnten Vergroferungen des rechten Vorhofs und des rechten Ventrikels anhand
von Diametermessungen in beiden Modalititen sicher diagnostiziert werden ([70]).

Fiir das Machine Learning entwickeln sich in der klinischen Praxis derzeit immer mehr An-
wendungsbereiche und Einsatzméglichkeiten ([71]). Insbesondere im Forschungsgebiet der Herz-
Thorax-Bildgebung haben Machine- und Deep Learning immer mehr an Attraktivitit gewonnen
([72]). Im Bereich der Computertomographien des Thorax werden ML-Modelle vorwiegend zur
Detektion von pulmonalen Noduli und im Rahmen der sogenannten Radiomics-Analyse verwen-
det. Letztere soll den Bilddaten mittels computerbasierter, mathematischer Analysen Informatio-
nen entnehmen, die sich der visuellen Wahrnehmung entziehen. Zu den Anwendungsbereichen
zihlen Vorhersagen iiber Krankheitsverliufe, Uberlebensraten und das Therapieansprechen von
Patienten im Rahmen onkologischer Erkrankungen ([56]) oder Anwendungen hinsichtlich pulmo-
naler Krankheiten wie beispielsweise idiopathischer Lungenfibrosen ([73]), interstitieller Lunge-
nerkrankungen im Rahmen von Kollagenosen oder auch der exogen-allergischen Alveolitis ([74]).
Bei CTEPH-Patienten konnte zudem das mittels Machine Learning-Algorithmus erhobene, CT-
grafische Verhiltnis der Ventrikeldiameter in einer Studie von Shikhare et al. einen verlidngerten In-
tensivaufenthalt der Patienten prognostizieren ([59]). Das in dieser Arbeit angewandte ML-Modell
war wie bereits zuvor beschrieben in der Lage, eine Risikokonstellation des pulmonalarteriel-
len Mitteldrucks und der dortigen Sauerstoffsittigung mit einer Sensitivitit von 97% respektive
90% vorherzusagen. Diese Ergebnisse unterstreichen das pradiktive Potenzial solcher Machine
Learning-Modelle bezogen auf die Pradiktion der Himodynamik von CTEPH-Patienten.

Ein interessantes Forschungsfeld stellen auch die sogenannten CNNs, vom Englischen ,,con-
volutional neural networks® und zu Deutsch in etwa gefaltete neuronale Netzwerke, dar. Diese sind
Techniken des Deep Learnings, die in der Medizin zunehmend Verwendung finden und im Rah-
men der Bildverarbeitung als bahnbrechender Fortschritt angesehen werden. Dies liegt unter ande-
rem daran, dass sie die Leistung des zugrundeliegenden Netzwerks wie auch dessen Verallgemei-
nerungsvermogen verbessern konnen ([75]). Letzteres bezeichnet man auch als Generalisierung.
Diese beschreibt die Fihigkeit eines trainierten Modells, auch die Félle oder Betrachtungsbeispiele
richtig vorherzusagen, die zuvor nicht fiir das Training des Modells genutzt worden waren ([76)).
In vergangenen Erhebungen erwiesen sich die CNNs im Kontext der computertomographischen
Bildgebung superior gegeniiber den klassischen Machine Learning-Methoden. Zu ihren bisheri-
gen Einsatzgebieten zédhlen beispielsweise Vorhersagen iiber das 1-Jahres-Lungenkrebsrisiko von
Patienten auf Basis ihrer CT-grafischen Screeninguntersuchungen oder die Detektion von Lun-

genemphysemen und infiltrativen Lungenerkrankungen ([71]). Fiir PAH-Patienten erreichte ein
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CT-basiertes Deep Learning-CNN auBerdem eine Genauigkeit von 94% in der Segmentierung
des pulmonalen GefiBbettes ([56]). Das Entscheidungsbaum-basierte Machine Learning-Modell
dieser Erhebung nutzte lediglich messbare bzw. beobachtbare Eingabedaten. Der Einsatz gefalte-
ter neuronaler Netzwerke im Zuge der Pradiktion der Himodynamik von CTEPH-Patienten stellt
einen interessanten und moglicherweise vielversprechenden Ansatz dar. Um dessen Potenzial im
Kontext der CTEPH-Diagnostik besser beurteilen zu konnen, sollten zukiinftig weiterfiihrende
Evaluationen erfolgen.

Zusammenfassend war es im Rahmen dieser Arbeit moglich, mittels univariater Analyse die
Vorhersagekraft verschiedener, quantitativer und qualitativer CT-Parameter fiir die Himodynamik
von CTEPH-Patienten zu ermitteln. Hierbei ergaben sich sowohl Korrelationen mit signifikan-
ten bis hochsignifikanten P-Werten zu den untersuchten himodynamischen Parametern fiir die
quantitativen Kenngrofen als auch signifikante bis hochsignifikante Differenzen der qualitativen
Merkmale bezogen auf die Himodynamik der Patienten. Letztere erwiesen sich auch in einer an-
schlieend durchgefiihrten Filter-basierten Merkmalsanalyse als besonders wichtige Merkmale fiir
die himodynamische Prédiktion, was ihr bisher unterschéitztes Potenzial im Kontext der Vorher-
sage der Haimodynamik von CTEPH-Patienten unterstreicht. Auf Basis der CT-grafischen Para-
meter konnte zudem eine ML-basierte Risikostratifizierung der praoperativ untersuchten CTEPH-
Patienten durchgefiihrt werden, was in der Zukunft eine entsprechende pridoperative, nicht-invasive,

himodynamische Evaluation dieser Patienten in der klinischen Praxis ermoglicht.
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