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Zusammenfassung

v

In der pulmonalen Bildgebung wurden in den
letzten Jahren Fortschritte erzielt, die mit den ak-
tuellen Methoden neben einer rein morphologi-
schen Beschreibung von Lungenverdnderungen
zunehmend auch eine lokalisierte Quantifizie-
rung der Lungenfunktion ermdglichen. In diesem
Artikel werden die aktuellen klinischen Standards
zur Lungenbildgebung zusammengefasst sowie
in der Forschung angewandte Techniken vorge-
stellt. Anhand aktueller Studien wird der Einsatz
quantitativer Bildgebung mittels Computertomo-
grafie und Magnetresonanztomografie bei COPD,
Asthma, pulmonaler Hypertonie und zystischer
Fibrose erldutert und ein Ausblick auf zukiinftige
Anwendungen gegeben.

Abstract

v

Technical innovation in pulmonary imaging dur-
ing the recent years has led to a shift from mor-
phological description of pulmonary pathologies
to regional quantification of pulmonary function.
This article summarizes current clinical standards
in pulmonary imaging and introduces the reader
to new innovative techniques of functional lung
imaging. In the context of actual clinical studies
for COPD, asthma, pulmonary hypertension and
cystic fibrosis the application of quantitative
imaging methods using computed tomography
and magnetic resonance imaging is demonstrated
and possible future applications are discussed.

Lernziel

v

Bildgebende Verfahren zur Visualisierung und
Quantifizierung von Ventilation, Inflammation,
Perfusion und Strukturveranderungen (VIPS) der
Lunge werden vorgestellt. Die verschiedenen Mo-
dalititen werden im Kontext aktueller Studien
anhand verschiedener pulmonaler Erkrankungen,
wie COPD, pulmonale Hypertonie, Asthma oder
zystische Fibrose dargestellt. Der Leser soll nach
der Lektiire mit den in aktuellen wissenschaftli-
chen Arbeiten verwendeten Methoden quantita-
tiver pulmonaler Bildgebung vertraut sein sowie
die Anwendungsmoglichkeiten der bereits etab-
lierten Verfahren kennen.

Einleitung

v

Bildgebung ist schon friih ein wichtiger Pfeiler der
Diagnostik pulmonaler Erkrankungen gewesen.
Konventionelle RoOntgenaufnahmen sind bis
heute bedeutend in der Verlaufsbeurteilung, aber
auch in der frithen Differenzialdiagnose von
Pneumonien, kardiopulmonalen Erkrankungen
oder auch maligner pulmonaler Lasionen [1]. Der

geringe Aufwand sowie die flichendeckende Ver-
fiigbarkeit dieser Technik bedingen den unveran-
derten Stellenwert in der tdglichen Praxis. Zusdtz-
lich hat sich in den letzten Jahren die Computer-
tomografie als zweites wichtiges Verfahren so-
wohl in akuten Situationen wie auch in der Iden-
tifikation, Charakterisierung und Beurteilung
chronischer Lungenkrankheiten etabliert [2]. Die
Diagnostik basiert sowohl bei den konventionel-
len Rontgenaufnahmen wie auch der Computer-
tomografie vorrangig auf der Erkennung und
Beschreibung spezifischer Muster und deren In-
terpretation in Abhdngigkeit von der Verteilung
[3,4].

In den letzten Jahren hat sich gezeigt, dass bei
einer Reihe pulmonaler Erkrankungen (z.B. der
COPD, [5]) eine reine Beschreibung pathologi-
scher Muster nicht ausreicht, um klinisch offen-
sichtlich vorhandene Phdnotypen sowie unter-
schiedliche Stadien der Lungenerkrankungen zu
erfassen. Durch die Entwicklung differenzierter
Therapiestrategien, wie z.B. im Falle der pulmo-
nalen Hypertonie werden Methoden zur Quanti-
fizierung pathologischer Lungenverdnderungen
sowohl im Hinblick auf die Identifizierung er-
krankungsspezifischer Subtypen wie auch auf ein
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Abb.1 Ubersicht {iber die vorgestellten bildgebenden Verfahren zur Analyse der Lungenfunktion und deren aktueller Entwicklungsstand.

suffizientes Monitoring der mit hohen Kosten
bzw. zum Teil auch Nebenwirkungen verbunde-
nen Therapien notwendig. Neben der rein mor-
phologisch-pathologischen Veranderung ist hier-
bei auch die Funktion bzw. der jeweilige regionale
Funktionsverlust ein vielversprechender Parame-
ter. Hierzu wurden eine Reihe neuer bildgebender
Verfahren entwickelt und zum Teil bereits im kli-
nischen Alltag etabliert.

Diese Methoden werden in diesem Artikel dar-
gestellt und in den Kontext vorhandener und zu-
kiinftiger Anwendungsmaoglichkeiten gesetzt. Um
eine umfassende Diagnostik zu erreichen, die
einen unmittelbaren Wert in der Behandlung der
Patienten darstellt, sollte Bildgebung im besten
Fall eine Quantifizierung von Verdnderungen in
folgenden vier Qualititen ermdglichen: Ventila-
tion, Inflammation, Perfusion und Struktur
(VIPS). Im Folgenden werden die unterschiedli-
chen Methoden fiir die Erfassung von VIPS mittels
Computertomografie und Magnetresonanztomo-
grafie anhand aktueller Entwicklungen in der
Diagnostik und Charakterisierung pulmonaler Er-
krankungen erldutert (¢ Abb.1).

Ventilation und Gasaustausch

v

Etabliertes Verfahren fiir die Ventilationsanalyse
der Lunge sind die nuklearmedizinischen Unter-
suchungen Szintigrafie bzw. SPECT/SPECT-CT [6].
Klinische Indikationen fiir eine ausschlieRliche
Ventilationsanalyse mittels SPECT sind selten, z.B.
fiir die Bestimmung des funktionellen Lungen-

volumens vor einer Lungenteilresektion [6]. Ven-
tilationsanalyse mittels SPECT wird meistens in
Kombination mit einem Perfusions-SPECT durch-
gefiihrt, z.B. zur Detektion von Ventilations-/
Perfusions-Mismatch Arealen bei Verdacht auf
chronisch thrombembolische pulmonale Hyper-
tonie [7].

Fiir die strahlungsfreie Magnetresonanztomogra-
fie wurden in den letzten Jahren eine Reihe gas-
formiger Kontrastmittel etabliert: molekularer
Sauerstoff, hyperpolarisierte Gase (Xenon-129
(129Xe) bzw. Helium-3 (*He)) und inerte Fluorver-
bindungen (z.B. Perfluorpropan). Diese Kontrast-
mittel liefern ebenfalls regionale Informationen
iiber die Ventilation der Lungen, ermoglichen da-
riitber hinaus zum Teil aber auch dynamische Auf-
nahmen, die Verzégerungen im Fluss (sowohl In-
spiration als auch Exspiration) und somit Ver-
engungen der Luftwege erfassen und quantifizie-
ren kénnen [8].

Die Ventilations-/Perfusionsszintigrafie ist klini-
scher Goldstandard zur Erfassung von Perfusions-
defiziten im Rahmen der Diagnostik der pulmona-
len Hypertonie.

Hyperpolarisierte Gase

Das Problem, welches lange eine sinnvolle An-
wendung der MRT zur Diagnostik von Lungener-
krankungen verhindert hat, ist die im Vergleich
zu anderen Organen sehr geringe Dichte an Was-
sermolekiilen in der Lunge, welche zu einem sehr
geringen Signal fiihrt. Dariiber hinaus werden
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Abb.2 a Ventilationskarten mit direkter Visualisierung hyperpolarisierten '>?Xenons bei einer gesunden Probandin (65 Jahre, immer Nichtraucherin) mit guter
Lungenfunktion (FEV1 %p.q 120%, FVC%peq 122%). Es lassen sich trotz des guten Gesundheitszustands einzelne Areale mit verminderter Ventilation (einzelne
Areale mit Pfeilen markiert) abgrenzen, was bereits als mégliche physiologische Veranderungen im Alter beschrieben wurde [46]. Die Besonderheit der >°Xenon
Bildgebung ist die zusatzliche Information iber im Gewebe sowie in Erythrozyten geléstem '2°Xenon. Hieraus lassen sich Verhéltniskarten von b Parenchym zu
Gasphase und c Erythrozyten zu Gasphase erstellen und daraus die Diffusionskapazitdt quantifizieren. Die Erythrozytenphase zeigt hier ebenfalls ein sehr hete-

rogenes Signal. Aktuell besitzt '2Xenon MRT noch keine klinische Zulassung in Deutschland.

durch den unmittelbaren Ubergang von Luft zu
Gewebe in der Lunge Artefakte verursacht, wel-
che zu einer weiteren Reduktion der Bildqualitit
fithren. Eine Losung dieses Problems besteht in
der Verwendung von hyperpolarisierten Gasen
wie 3He oder 29Xe, da diese durch die Hyperpola-
risation (ein physikalischer Prozess, welcher zu
einer ,gleichsinnigen Orientierung der Spins*
fiihrt) ein deutlich héheres Signal erzeugen.

Es wurden zundichst fiir 3He und wegen hoher
Kosten und Knappheit von 3He in den letzten Jah-
ren zunehmend auch fiir >°Xe Sequenzen ent-
wickelt, die eine hohe Bildqualitdt erreichen und
direkt das Gas in der Lunge visualisieren [9]
(© Abb.2).

Die regionale Ventilationsinformation dieser
Technik wurde in einer Reihe von Studien einge-
setzt, u.a. in der regionalen Erfassung der unmit-
telbaren Veranderungen nach Gabe von Broncho-
dilatatoren bei Asthma [10].

Eine weitere Besonderheit des 12°Xenon ist, dass
es bei Ubertritt in das Lungenparenchym sowie
noch einmal bei Ubertritt in die roten Blutkérper-
chen zu einer jeweils geringen Verschiebung der
Resonanzfrequenz kommt. Somit kann das Xenon
in den drei Kompartimenten Gas - Lungenparen-
chym - rote Blutkdrperchen unabhingig vonei-
nander gemessen werden und auf diese Weise
die Diffusionskapazitdt lokal quantifiziert werden
[11] (© Abb.2).

Mittels diffusionsgewichteter Aufnahmen lassen
sich dartiber hinaus strukturelle Veranderungen
detektieren (siehe unter ,Struktur®).

Renne J, Vogel-Claussen J. Quantifizierung von Ventilation, Inflammation, Perfusion und Struktur (VIPS)... Pneumologie 2016; 70: 813-825

Fiir beide Gase liegen mittlerweile umfangreiche
Erfahrungen in der Anwendung am Menschen
vor, und erste Anwendungen in der klinischen
Routine von '2°Xe MRT der Lunge wurden in
GroRbritannien beschrieben. In Deutschland je-
doch sind Xenon, Helium und auch Fluorgase
(s.u.) nicht fiir die klinische Routine als Test fiir
regionale Lungenfunktionsmessungen zugelassen
und diirfen nur in Studien angewandt werden
[12,13].

Probleme dieser Technik sind die hohen Kosten
fiir das Gas, wie auch fiir die benétigte zusdtzliche
Hardware (Empfangseinheiten im Scanner sowie
dem Gerdt zur Hyperpolarisation) und ein ver-
gleichsweise hoher personeller Aufwand.

Es wurden auch Versuche unternommen, Xenon
als Kontrastmittel in der Computertomografie
einzusetzen [14]. Aufgrund der vergleichbar ho-
hen Strahlenexposition, insbesondere bei dyna-
mischen Aufnahmen, wird diese Technik jedoch
auf experimentelle Anwendungen beschrankt
bleiben.

|
Hyperpolarisierte Gase ermoglichen eine direkte
Visualisierung und Quantifizierung der Ventilation
im MRT. 129-Xenon liefert dartiber hinaus Infor-
mationen (iber die Membrandiffusionskapazitat.
Die Gase sind sicher in der Anwendung am Men-
schen, erfordern aber einen hohen finanziellen und
technischen Aufwand und haben noch keine Zulas-
sung fiir die klinische Routine in Deutschland.
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Abb.3 T1 mapping MRT der Lunge eines gesunden Probanden unter Atmung von a Raumluft und unter Atmung von b 100 % Sauerstoff. Der Sauerstoff wird in
dieser Technik als Kontrastmittel verwendet, und es konnen Informationen hauptsachlich zur Ventilation entnommen werden. In Studien konnte gezeigt wer-
den, dass c Patienten mit fortgeschrittener chronischer AbstoBung nach Lungentransplantation eine deutlich erhdhte Heterogenitat des Lungenparenchyms im

T1 mapping zeigen. Dies konnte eine frithere Erkennung der chronischen AbstoRBung ermdglichen.

i/ Thieme _

Sauerstoffverstarkte Magnetresonanz-
tomografie

Die sauerstoffgestiitzte MRT der Lunge basiert auf
der paramagnetischen Eigenschaft des Sauer-
stoffs, die T1-Relaxationszeit von Lungengewebe
bzw. des Blutes zu verringern. Es lassen sich im
Gegensatz zur MRT mit hyperpolarisierten Gasen
Aufnahmen mit vorhandener Hardware eines kli-
nischen 1,5 Tesla MRTs erfassen. Die Sequenzen
werden hierbei unter Raumluftatmung sowie
unter 100% Sauerstoff aufgenommen und daraus
Differenzkarten berechnet, welche Informationen
vorrangig {iber die Ventilation der Lungenareale
enthalten [15]. Gebrauchliche Gréf8en zur Quanti-
fizierung dieser Effekte sind die ,,0xygen transfer
function“ (OTF) [16] sowie Verhdltniskarten von
Sauerstoff- zu Raumluftakquisitionen [17]. Darii-
ber hinaus ldsst sich die Anflutungszeit sowie die
Auswaschzeit des Sauerstoffs mittels dynami-
scher Akquisition erfassen. Es konnte gezeigt
werden, dass mittels dieser Technik der Therapie-
effekt von Bronchodilatatoren bei schwerem
Asthma visualisiert und quantifiziert werden
kann [17]. Dariiber hinaus konnte in einer Pilot-
studie ein signifikanter Unterschied der OTF zwi-
schen Patienten mit fortgeschrittener chroni-
scher LungenabstofSung (Bronchiolitis Obliterans
Syndrom) und Patienten mit guter Organfunk-
tion nach der Transplantation gezeigt werden
(© Abb. 3). Somit kénnte die OTF moglicherweise
ein Parameter neben der Lungenfunktionsanalyse
zur Verlaufsbeurteilung von Lungentransplanta-
ten sein [18]. Die Vorteile dieser Methode liegen
in der guten Verfiigbarkeit sowie der raschen Auf-
nahme der gewiinschten Sequenzen (je ca. 2 Mi-
nuten fiir Raumluft- und Sauerstoffkarten mit
einzelnem Atemanhalt von je ca. 6 Sekunden).
Aufgrund der notwendigen Nachverarbeitung ist
diese Technik jedoch noch nicht im klinischen
Alltag verfiigbar.

Die sauerstoffgestiitzte MRT liefert Informationen
tber die lokale Sauerstoffverteilung.

Fluorgasverbindungen und
Magnetresonanztomografie

Im Vergleich zu hyperpolarisierten Gasen geben
nicht hyperpolarisierte Fluorgasverbindungen
ein etwas geringeres MRT-Signal. Sie wurden be-
reits zu Beginn der 1990er Jahre in tierexperi-
mentellen Ansdtzen verwendet. Sie sind danach
mit kontinuierlichen MRT-Hardware-Verbesse-
rungen auch in verschiedenen Studien erfolgreich
und bisher ohne nennenswerte Nebenwirkungen
zur Darstellung der regionalen Ventilation an Ge-
sunden und lungenkranken Patienten etabliert
worden [19,20]. Entgegen der Eigenschaft von
129Xenon treten die inerten Fluorgasverbindun-
gen nicht in das Gewebe oder das Blut iiber
(© Abb.4). Ein weiterer Vorteil dieser Gase liegt
darin, dass auch kontinuierliche Atemmandver
mit einem Gemisch mit Sauerstoff durchgefiihrt
werden konnen, und somit dynamische Serien
sowohl der Anflutung wie auch des Auswaschens
in der gesamten Lunge visualisiert und auch
quantifiziert werden konnen. Dies ist moglich
zum einen, da das PF/O, Gasgemisch erheblich
preiswerter als hyperpolarisiertes 3He oder 12°Xe
ist und somit auch gréBere Mengen fiir dynami-
sche Messungen gegeben werden kdnnen, zum
anderen dadurch, dass es nicht depolarisiert und
dadurch mit der Zeit kein Signal verliert [8]. Trotz-
dem sind die initialen Kosten auch fiir diese Tech-
nik durch die benoétigten zusatzlichen Empfangs-
spulen und MRT-Multikerntechnik im Moment
noch sehr hoch. Auch fehlt eine Zulassung fiir ein
19F Gasgemisch fiir MRT-gestiitzte Lungenventila-
tion in der klinischen Routine.

|
Fluorgasverbindungen kénnen fir statische und
dynamische MRT-Studien der regionalen Lungen-
ventilation eingesetzt werden und benétigen keine
Hyperpolarisation, erfordern jedoch ebenfalls spe-
Zielle Hardware.
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Ventilation und Perfusion mittels

MRT-Fourier Dekomposition (FD)

Die Methode der Fourier Dekomposition (also die
mathematische Auftrennung eines Signals in sei-
ne einzelnen Frequenzbestandteile) zur Lungen-
funktionsanalyse wurde 2008 [21] beschrieben
und in den ndchsten Jahren weiterentwickelt [22,
23]. Es konnte eine gute Ubereinstimmung dieser
Technik mit der konventionellen SPECT-CT ge-
zeigt werden [24]. Vorteile dieser Technik sind
zum einen die Akquisition in freier Atmung, so-
dass auch pulmonal eingeschrankte Patienten
komfortabel untersucht werden kénnen. Zum an-
deren wird fiir diese Technik kein Kontrastmittel
benétigt. Uber ca. 8 Minuten werden hier von der
gesamten Lunge kontinuierlich Bilder mit kom-
merziell verfiigharen MRT-Sequenzen aufgenom-
men und anschlieBend mittels einer Fourier-Ana-
lyse Karten generiert, welche regionale Ventila-
tion und Perfusion auch quantitativ erfassen
(© Abb.5). In der MRT-Datenakquise ist diese
Methode technisch sehr einfach und patienten-
freundlich, jedoch ist von den MRT-Gerdteher-
stellern der FD-Nachbearbeitungsalgorithmus
zur Erstellung der Ventilations- und Perfusions-
karten zurzeit noch nicht kommerziell verfiigbar.

Fourier Dekompositions-MRT erméglicht eine
Quantifizierung von Ventilation und Perfusion ohne
Einsatz von Kontrastmitteln oder spezieller Hard-
ware in freier Atmung.

Inflammation

v

Die Identifikation entziindlicher Ldsionen in der
Lunge, vorrangig pneumonischer Infiltrate, war
und ist Gegenstand der Diagnostik sowohl mittels
konventioneller Rontgenaufnahmen wie auch

Fort- und Weiterbildung KW

AV AY.A

Abb.4 Ventilationsaufnahmen aus dem Signal von inerten Fluorgasverbindungen. a Homo-
genes Signal bei einem gesunden Probanden (iber die gesamte Lunge. b Ventilationsausfalle
(exemplarisch mit Pfeilen markiert) bei einem COPD-Patienten in fortgeschrittenem Erkran-

kungsstadium.

mittels Computertomografie. Anhand spezifi-
scher Muster lassen sich Einschdtzungen zur Art
des Erregers vornehmen und insbesondere mit
der Computertomografie auch in frithen Stadien
Pneumonien gegen Differenzialdiagnosen ab-
grenzen [25]. Die konventionelle Rontgenaufnah-
me ist hier aufgrund der hohen Verfiigbarkeit die
entscheidende bildgebende Modalitdt in der Ver-
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Abb.5 Die MRT-Fourier Dekompositions-Methode liefert b Perfusionskarten und c Ventilationskarten ohne den Einsatz von gasférmigen oder intravendsen
Kontrastmitteln in freier Atmung und stellt damit zukiinftig eine Alternative z. B. fiir Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion dar. Bei diesem Patienten mit
CTEPH lassen sich deutlich die Perfusionsausfdlle (Pfeile, a) bei gleichzeitig erhaltener Ventilation erkennen. Dynamische kontrastmittelverstarkte MR-Angio-
grafie zum Vergleich ist in a dargestellt.
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Abb.6a aIn der Diagnostik akuter Lungenembolien ist die CT-Angiografie der aktuelle Gold-
standard mit schneller und sicherer Erkennung der Thrombusformationen (weier Pfeil).

b -d Mittels Dual-Energy Computertomografie lassen sich nach Gabe von jodhaltigem Kon-
trastmittel Jodkarten des Lungenparenchyms erstellen und somit die Parenchymperfusion eva-
luieren. Damit kdnnen z. B. bei Patienten mit chronisch thrombembolischer pulmonaler Hyper-
tonie Areale mit Perfusionsausféllen/-minderungen (rote Pfeile) erkannt werden.

laufsbeurteilung [1]. Die Computertomografie lie-
fert aufgrund der sehr umfassenden Erfahrung
mit diesem Verfahren gerade in immunkompro-
mittierten Patienten wichtige differenzialdiag-
nostische Informationen [26].

Mit beiden Modalitdten ist jedoch die weiterge-
hende Charakterisierung und insbesondere auch
Quantifizierung nicht infektiéser inflammatori-
scher Reaktionen nur sehr eingeschrankt mog-
lich.

Neuere Studien zeigen die Moglichkeit, PET-CT-
Untersuchungen mit markierter Glukose zur
Quantifizierung entziindlicher Reaktionen auf.
Eingesetzt wurde dies in kleinen Studien u.a. in
der Bestimmung der Aktivitdt der Sarkoidose.

Die relativ hohe Strahlenbelastung dieser Unter-
suchung verhindert zumindest aktuell jedoch
eine Anwendung des PET-CT fiir diese Fragestel-
lung in der Routine, insbesondere auch in longitu-
dinalen Verlaufsbeobachtungen.

T2-gewichtete MRT sowie sauerstoff-
gestiitztes T1-mapping

Eine mogliche Alternative ist auch hier die Mag-
netresonanztomografie. In kleineren Pilotstudien
wurde gezeigt, dass eine Quantifizierung einer
unter Versuchsbedingungen gesetzten bronchia-
len Entziindungsreaktion mittels eines Scoring-

systems auf gingigen Sequenzen der 'H-MRT -
und somit auf Standardgerdten — moglich ist [27].
Dariiber hinaus gelang eine absolute Quantifizie-
rung dieser Entziindungsreaktion, korrelierend
mit der Anzahl eosinophiler Zellen, in einer bron-
choalveoldren Lavage mittels (sauerstoffgestiitz-
ter) T1-mapping MRT (siehe unter ,Ventilation®,
[28]). Beide Methoden stellen vielversprechende
Ansdtze in der Inflammationsquantifizierung dar,
miissen aber in groReren Studien weiter evaluiert
werden. Wichtige Anwendungsmoglichkeiten in
diesem Zusammenhang sind vor allem die friihe
Entdeckung respiratorischer akut entziindlicher
Exazerbationen chronischer Lungenerkrankun-
gen, z.B. auch bei der zystischen Fibrose. Gerade
in diesem Zusammenhang konnte eine lokale
Therapiekontrolle eine deutliche Verbesserung in
der Therapiegestaltung und individuellen Anpas-
sung bedeuten und somit zu einem besseren
Krankheitsverlauf fiir den Patienten beitragen
[29].

Mittels T2-gewichteter Sequenzen sowie sauer-
stoffgestiitzter T1-mapping MRT konnte in experi-
mentellen Ansdtzen eine Quantifizierung akuter
entziindlicher Lsionen in der Lunge erreicht wer-
den.

Perfusion

v

Auch in der Analyse der Lungenparenchymperfu-
sion war und ist der klinische Standard die Szinti-
grafie bzw. die SPECT [6]. Insbesondere in der
Diagnostik einer chronisch thrombembolischen
pulmonalen Hypertonie ist die Ventilations-/Per-
fusions-Szintigrafie die leitliniengerechte Diag-
nostik [7].

Kontrastgestiitzte Computertomografie

In der akuten Diagnostik von Lungenembolien
hingegen wurde die Szintigrafie nahezu vollstan-
dig durch die Angiografie mittels Computertomo-
grafie mit ihrer schnellen Durchfiihrung und ho-
hen flichendeckenden Verfiigbarkeit ersetzt. Le-
diglich in Ausnahmen fiir schwangere Patientin-
nen bzw. bei stark eingeschrankter Nierenfunk-
tion oder anderen Kontraindikationen fiir jodhal-
tige Kontrastmittel ist weiterhin die Durchfiih-
rung einer Szintigrafie oder je nach Verfiigharkeit
auch MRT angezeigt.

Eine Quantifizierung der Lungenparenchymper-
fusion ist mit der Standard-CT-Angiografie nicht
moglich. Es kénnen jedoch verschiedene Perfu-
sionsmuster wie z.B. Mosaikperfusion bei chroni-
scher Lungenembolie dargestellt werden. Eine
Alternative stellt die Berechnung von Jodkarten
mittels Dual-Energy-CT-Gerdten dar, welche das
Kontrastmittel mittels einer Aufnahme wahrend
der Parenchymphase separat visualisieren und
somit eine Abschdtzung der Lungenparenchym-
perfusion ermdoglichen (© Abb.6).
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In der Akutdiagnostik von Lungenembolien ist die
CT-Angiografie der PulmonalgefdRe das diagnosti-
sche Verfahren erster Wahl.

Kontrastmittelgestiitzte MRT
Die kontrastmittelgestiitzte Angiografie stand be-
reits vor den ersten CT-Angiografien zur Verfii-
gung und wird heute hauptsachlich in der Diag-
nostik von Arterienstenosen, aber auch bei Vas-
kulitiden eingesetzt. Grundsdtzlich ist hiermit
eine Detektion einer akuten Lungenembolie wie
mit der CT - wenn auch mit geringerer Auflo-
sung - moglich. Aufgrund der etwas geringeren
Test-Performance spielt dies im klinischen Alltag
jedoch nur in Ausnahmen eine Rolle [30].
Eine Weiterentwicklung dieser Technik stellen
dynamische Angiografie-Sequenzen mit zeitlich
sehr hoher Auflésung (ca. 1 Sekunde pro 3D-Da-
tensatz) dar (© Abb.7). Mit diesen wird die se-
rielle Aufnahme eines Kontrastmittelbolus mog-
lich und mittels Nachbearbeitung ldsst sich hie-
raus eine Quantifizierung der Lungenperfusion in
ml pro Minute und 100ml Gewebe errechnen e
[31,32]. Abb.7  Zeitlich hochaufgeloste MR-Angiografie (ca. 1s pro 3D-Volumen): Der Kontrastmittel-
Mit dieser Technik lassen sich Perfusionskarten bolus ldsst sich genau erfassen und somit nach der a Rechtsherzphase genau die b Paren-
erstellen, welche insbesondere bei chronischen chymphase des Kontrastmittels auf Perfusionsausfélle (exemplarisch: rote Pfeile) bei diesem

. . . .. Patienten mit CTEPH untersuchen. c In der aortalen Phase dann zusatzliche Kontrastierung tiber
Embolien em?n Pert:USIOnsaUSfall_ darstellen kon- Bronchialarterien bzw. verzogerte Perfusion durch die Pulmonalarterien. d Aus der
nen, und somit u.a. in der Beurteilung des Thera- dynamischen Angiografie berechnete Perfusionskarte zur Quantifizierung des Blutflusses im
pieerfolgs nach pulmonaler Thrombendarterek-

Lungenparenchym (ml/100 ml/min) mit deutlichen Perfusionsminderungen (exemplarisch:
tomie eingesetzt werden konnen [33]. In weiteren

Studien wird derzeit evaluiert, ob die kontrast-
mittelgestiitzte MRT die Szintigrafie im Rahmen
der Diagnostik der pulmonalen Hypertonie erset-
zen kann. Auch konnte mit dieser Technik gezeigt
werden, dass im Vergleich zu Rauchern ohne
COPD der pulmonale parenchymale Blutfluss bei
Patienten mit leichter COPD deutlich erniedrigt
ist [32].

Zeitlich hochaufgeldste kontrastmittelgestiitzte
MRT-Angiografien sind allgemein verfiigbar auf
aktuellen MRT-Gerdten und liefern eine dynamische
Darstellung der regionalen Lungenparenchym-
perfusion.

Fourier Dekomposition

Wie bereits unter Ventilation beschrieben, ist
diese Technik auch zur Quantifizierung der Lun-
genperfusion ohne Gabe eines Kontrastmittels
geeignet. Im Rahmen der Diagnose der chronisch
thrombembolischen pulmonalen Hypertonie
konnte hier eine sehr hohe Ubereinstimmung
mit der kontrastmittelgestiitzten MRT nachge-
wiesen werden [34], sodass diese Technik zu-
kiinftig als Alternative z.B. fiir Patienten mit ein-

weiRe Pfeile).

Struktur

v

Der aktuelle Standard fiir die Erfassung der Struk-
tur der Lunge ist im klinischen Alltag die Compu-
tertomografie. War es zu Beginn noch eine sepa-
rate Anforderung, ist das ,high resolution CT“
(HRCT) mit der aktuellen Gerdtegeneration mit
Akquisition einer hoch aufgeldsten Spirale iiber
den gesamten Thorax de facto der Standard ge-
worden. Lediglich in der Wahl des Rekonstruk-
tionskernels werden ggf. noch Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Protokollen gemacht,
sodass eine gezielte Anforderung eines HRCT
noch sinnvoll ist und mit dem Radiologen bespro-
chen werden sollte. Die CT ldsst eine morphologi-
sche Charakterisierung der pathologischen Ver-
dnderungen einer Lungenerkrankung zu [2 -4].
Uber die rein deskriptive Analyse der Veridnde-
rungen und deren Lokalisation in verschiedenen
Lungenabschnitten hinaus wurden in den letzten
Jahren eine Reihe von Parametern entwickelt, die
eine teils automatisierte Quantifizierung patholo-
gischer Verdnderungen erlauben.

geschrankter Nierenfunktion zur Verfiigung steht  Diese Techniken sind mittlerweile gut verfiigbar, =
[35] (e Abb.5). haben aber noch einen relativ geringen Stellen- ~
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wert in der alltdglichen Diagnostik. Basierend auf
mehreren grofRen Multicenterstudien wird sich
dies aber in absehbarer Zukunft dndern.
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Abb.8 Parametric response mapping. Mittels automatischer Nachverarbeitung lasst sich aus einem Scan in Inspiration a und Exspiration eine Parameterkarte b
berechnen, welche das normale Lungengewebe ¢, den Emphysemanteil d sowie den Anteil der Erkrankung der kleinen Luftwege (functional small airway disease)
visualisieren und quantifizieren. In diesem COPD-Patienten im Stadium GOLD IV ist das ausgeprdagte Emphysem neben dem ebenfalls ausgepragten Areal mit

small airways disease zu erkennen.

Quantitative Computertomografie

Insbesondere bei der COPD wurden mehrere
Parameter evaluiert, welche eine Quantifizierung
unterschiedlicher Aspekte der Lungenstruktur
und damit eine Differenzierung unterschiedlicher
COPD-Phdnotypen ermdglichen [36,37]. Die
meisten Erfahrungen liegen hierbei in der Quanti-
fizierung des Emphysems vor [5]. Die Emphysem-
ausdehnung wird hier mittels eines vorgegebe-
nen Grenzwertes fiir die Dichte (alle Voxel unter-
halb einer Dichte von -950 HU werden als Em-
physem Kklassifiziert) quantifiziert (low attenua-
tion area <-950, LAA._g50). Neben dem Emphy-
sem ist eine weitere wichtige pathophysiologi-
sche Komponente der COPD das ,,airway-remode-
ling“. Da die Auflésung der Computertomografie
nicht ausreicht, eine direkte Visualisierung der

kleinsten Luftwege vorzunehmen, wurden ver-
schiedene Parameter zur Messung der mittleren
bis groBen Luftwege etabliert, die weiterhin ne-
beneinander existieren. Die am hdufigsten ver-
wandten Parameter sind das Verhdltnis der
Wanddicke zur Gesamtquerschnittsfliche der
Luftwege (percentage wall area, %WA) sowie der
Pi;, (Wurzel des Anteils der Wanddicke am Ge-
samtdurchmesser eines aus dem gesamten Bron-
chialsystem ermittelten theoretischen Bronchus
mit einer Dicke von 10mm). Der letztgenannte
Parameter wurde entwickelt, um eine hohere
Vergleichbarkeit der gemessenen Werte zwi-
schen verschiedenen Patienten zu gewdhrleisten.
In der norwegischen GenKOLS-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass ein erhohter Emphysemanteil
bei COPD-Patienten mit einer erh6hten Mortalitdt
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korreliert und der Pi;o bei Patienten mit hoheren
Emphysemanteilen zusdtzlich mit einer erhdhten
Sterblichkeit einhergeht [38].

Eine weitere Moglichkeit zur Erfassung des
»small airway disease” ist die Quantifizierung
von ,gas trapping” auf Exspirationsaufnahmen,
also der Areale mit herabgesetzter Dichte bei
moglichst vollstdndiger Exspiration (Areale mit
Dichte <-856HU auf Exspirationsaufnahmen,
LAA._gse). Ein Fehler, der bei dieser Messung ent-
steht, sind emphysematdse Areale, welche zu
einer falsch hohen Einschdtzung des air trapping
mittels des LAA . g5 fithren.

Zur Verbesserung dieser Methode wurde daher
das parametric response mapping eingefiihrt,
welches eine Aufnahme in Exspiration und Inspi-
ration mittels Bildregistrierung ineinander iiber-
fithrt (© Abb.8). AnschlieBend werden dann das
Emphysem sowie air trapping unabhdngig vom
Emphysem als fSAD (functional Small Airway
Disease) berechnet [39]. In einer kiirzlich verof-
fentlichten Analyse der COPDgene-Studie konnte
gezeigt werden, dass insbesondere das fSAD mit
einer progredienten Verschlechterung der FEV,
in den folgenden fiinf Jahren korreliert [40]. Wei-
tere Studien miissen nun zeigen, ob aus diesen In-
formationen Subgruppen generiert werden kon-
nen, fiir die dann individuelle Therapieansdtze
eingesetzt werden kdnnen.

Auch das Ausmafd einer Lungenfibrose ldsst sich
mittels Nachverarbeitung der Computertomo-
grafiedaten quantifizieren. Die hierbei erhobenen
Parameter wurden an Patienten mit idiopathi-
scher pulmonaler Fibrose untersucht, und es
wurde eine Korrelation mit dem Uberleben der
Patienten gezeigt [41].

Mittels automatisierter Verfahren zur Auswertung
computertomografischer Aufnahmen lassen sich
relevante Parameter zur Typisierung von COPD-Pa-
tienten generieren. Insbesondere die Quantifizie-
rung des ,small airway disease“ und des Emphy-
sems mittels parametric response mapping liefert
hierbei prognostische Informationen.

MRT mittels hochauflésender Sequenzen

Die MRT lieferte im Bereich der Lunge bislang nur
eine sehr geringe Auflésung und aufgrund der ge-
ringen Protonendichte im Lungenparenchym nur
ein unzureichendes Signal, sodass eine dem CT
vergleichbare Analyse der Lungenstruktur bislang
nicht moglich war. Neue Sequenzen mit sehr
kurzen Echozeiten (sogenannte UTE-Sequenzen:
ultrashort time to echo) von <100 Mikrosekun-
den fiillen jetzt diese Liicke und erlauben Aufl6-
sungen von 1 mm isovolumetrisch [42]. Es wurde
gezeigt, dass hiermit Scoringverfahren in der
Quantifizierung der zystischen Fibrose (CF) glei-
che Ergebnisse liefern wie auf CT-Aufnahmen
[43]. Dariiber hinaus konnten bereits friihe Ver-
dnderungen erkannt werden [44], sodass die
MRT als Bildgebung ohne ionisierende Strahlung
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in Zukunft bei jungen CF-Patienten zur longitudi-
nalen Beobachtung eingesetzt werden konnte.
Uber die Berechnung von diffusionsgewichteten
Aufnahmen hyperpolarisierter Gase in der Lunge
ist eine Bestimmung relativer AlveolargréBen
moglich, sodass hiermit Mikrostrukturverdnde-
rungen der Lunge erkannt werden konnen [45].
Aufgrund der o.g. Einschrankungen in der Verfiig-
barkeit dieser Technik spielt dies aktuell aber in
der Klinik noch keine Rolle.

Neue hochauflésende UTE-Sequenzen in der Mag-
netresonanztomografie liefern mit dem CT nahezu
vergleichbare Bildqualitdt und ermdglichen somit
eine kombinierte funktionelle und morphologische
Untersuchung mit einer Modalitat.

Die zunehmende Spezialisierung von Thera-
pien sowie die Identifikation einzelner Patho-
mechanismen pulmonaler Erkrankungen wie
der COPD, dem Asthma oder auch der pulmo-
nalen Hypertonie sowie der zystischen Fibrose
werden in der Zukunft die Identifikation rele-
vanter Subgruppen von Erkrankten erforder-
lich machen. Neben den lange etablierten kli-
nischen Verfahren, wie der Lungenfunktions-
analyse mittels Bodyplethysmografie oder
standardisierten Tests wie dem 6-Minuten-
Gehtest, stellen die hier vorgestellten bildge-
stiitzten Verfahren mit ihrer zusdtzlichen ort-
lichen Information vielversprechende Ansdtze
dar. Aus der vorangegangenen Darstellung
wird deutlich, dass mit der Computertomogra-
fie bereits heute klinisch relevante Subgrup-
pen mittels quantitativer Parameter identifi-
ziert werden konnen. Die Magnetresonanz-
tomografie hat sich in den letzten Jahren sehr
stark auf dem Gebiet der funktionellen Lun-
genbildgebung weiterentwickelt. Ein erneuter
Blick auf © Abb.1 ldsst erahnen, dass zukiinf-
tig eine umfassende Analyse samtlicher rele-
vanter Parameter als Ventilations-, Inflamma-
tions-, Perfusions- und Strukturanalyse in ei-
ner Untersuchung moglich sein kann. Unab-
dingbar hierbei ist die enge Zusammenarbeit
zwischen Pneumologie und Radiologie, um ge-
meinsam eine Diagnostik zu entwickeln, die
relevante Informationen maglichst rasch und
fiir den Patienten schonend generiert und da-
bei eine verbesserte Therapie ermoglicht.
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3

CME-Fragen Quantifizierung von
Ventilation, Inflammation,
Perfusion und Struktur (VIPS)

Welche Aussage zur pulmonalen Hypertonie trifft zu?

A

Der klinische Standard zum Ausschluss chronisch
thrombembolischer Ereignisse ist die Ventilations-/
Perfusionsszintigrafie.

Der klinische Standard zum Ausschluss chronisch
thrombembolischer Ereignisse ist die MRT.

Fiir die chronische thrombembolische pulmonale
Hypertonie existiert keine etablierte Therapie.

Mit der Magnetresonanztomografie ist eine Quanti-
fizierung der Lungenperfusion nicht mdéglich.
Fluorgase ermdglichen die Quantifizierung der
Lungenperfusion in der MRT.

Welche Aussage zur akuten Lungenembolie ist falsch?

A

Die Computertomografie ist aktuell der klinische
Standard zum Ausschluss akuter pulmonaler Embo-
lien.

Bei schwangeren Patientinnen ist die MRT eine
strahlungsfreie Moglichkeit, eine Lungenembolie zu
diagnostizieren.

Mittels Ventilations-/Perfusionsszintigrafie kénnen
akute Embolien erkannt werden.
Sauerstoffgestiitzte MRT ist eine vielversprechende
Technik zum Ausschluss einer akuten Lungenembo-
lie.

Bei klinischem Verdacht auf eine akute Lungen-
embolie ist eine kontrastmittelgestiitzte Computer-
tomografie des Thorax indiziert.

Welche Aussage zur Ventilationsbildgebung ist falsch?

A

Hyperpolarisierte Gase verursachen eine hohe
Strahlenbelastung des Patienten.

Die Fourier Dekompositions-Methode ist auf aktuel-
len MRT-Scannern ohne weitere Hardware moglich.
Die Fourier Dekompositions-Methode ermdoglicht
die Quantifizierung der regionalen Ventilation.
MRT mit inhaliertem hyperpolarisierten Xenon
ermoglicht eine Beurteilung des Gasiibertritts vom
Alveolarraum in das Blut.

Das Parametermapping in der Computertomografie
erlaubt eine indirekte Quantifizierung der Dysfunk-
tion kleiner Atemwege (,functional small airways
disease").

Welche Aussage zur Lungenperfusionsanalyse ist falsch?

A

In der kontrastmittelgestiitzten ,dual-energy* Com-
putertomografie ist die Erstellung von Jodkarten im
Lungenparenchym moglich, um Minderperfusion
durch Lungenembolien darzustellen.

In der Magnetresonanztomografie ist die Quantifi-
zierung der Lungenparenchymperfusion nur durch
den Einsatz gadoliniumhaltiger Kontrastmittel
moglich.

Kardio-pulmonales MRT wurde in Studien zur
Beurteilung des Therapieerfolgs bei Patienten mit
CTEPH nach pulmonaler Thrombendarterektomie
eingesetzt.

Fluorgase sind nicht fiir die Quantifizierung der
Lungenperfusion im MRT geeignet.

Mittels dynamischer Angiografie-Sequenzen konnte
im MRT gezeigt werden, dass der pulmonale paren-
chymale Blutfluss bei Patienten mit leichter COPD
deutlich erniedrigt ist.

Welche Aussage zur ,,Fourier Dekompositions-MRT*

ist falsch?

A Die Bildakquisition erfolgt in freier Atmung fiir die
gesamte Lunge.

B Fiir die Durchfiihrung ist die Gabe eines gadolinium-
haltigen Kontrastmittels notwendig.

C Es werden Karten mit Ventilations- und Perfusions-
informationen erstellt.

D Mit dieser Technik kann eine quantitative Auswer-
tung der regionalen Ventilation erstellt werden.

E Diese Technik erfordert keine zusdtzliche Hardware

auf aktuellen klinischen MRT-Gerdaten.

Welche Aussage zur Bildgebung der COPD ist nicht richtig?

a.

Parametric response mapping CT benétigt weniger
Dosis als ein HRCT.

Parametric response mapping liefert quantitative
Informationen zum Emphysemausmaf sowie der
Dysfunktion kleiner Atemwege (,,functional small
airways disease*).

Der LAA . _g5¢ist ein Schwellenwert zur Quantifizie-
rung des Emphysems im CT.

Mittels dynamischer Angiografie-Sequenzen konnte
im MRT gezeigt werden, dass der pulmonale paren-
chymale Blutfluss bei Patienten mit leichter COPD
deutlich erniedrigt ist.

In COPD-Patienten korreliert , functional small air-
ways disease“ im CT mit einer progredienten Ver-
schlechterung der FEV1 in den folgenden fiinf Jahren.
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Welche Aussage zur Inflammation der Lunge ist richtig?

A

Eine Quantifizierung der pulmonalen Inflammation
ist mittels HRCT moglich.

T2-gewichtete Aufnahmen ermdglichten in experi-
mentellen Studien eine Quantifizierung der Entziin-
dungsreaktion.

Kontrastmittelgestiitzte MRT wird fiir die Unter-
scheidung zwischen Tumor und Inflammation der
Lunge eingesetzt.

Mittels Fourier Dekomposition ist eine Quantifizie-
rung pulmonaler Inflammation méglich.
Parametric response mapping ermoglicht eine Cha-
rakterisierung einer akuten pulmonalen Inflamma-
tion.

Welche Aussage zur MRT-Fluorgasbildgebung der Lunge

trifft zu?

A Die MRT-Fluorgasbildgebung ist ein klinisch
etabliertes Verfahren.

B Die Fluorverbindungen miissen mittels eines
Polarisators hyperpolarisiert werden.

C Es lassen sich sowohl statische wie auch dynamische
Aufnahmen der Gasverteilung innerhalb der Lunge
anfertigen.

D Die verwendeten Fluorverbindungen treten in das
Blut iiber und ermoglichen somit eine Quantifizie-
rung der Diffusionskapazitat.

E Fluorverbindungen lassen sich ohne Multikern-

technik an klinischen Scannern messen.
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Fort- und Weiterbildung

Welches Verfahren ist aktuell noch nicht im klinischen
Alltag etabliert?

HRCT

MRT-Angiografie

MRT mit inerten Fluorgasen
SPECT-CT

CT-Angiografie

Welche Aussage zur Bildgebung bei Lungenfibrose

ist richtig?

A Das HRCT ist zur Diagnose der IPF nicht geeignet.

B Parameter der automatisierten Fibrosequantifizie-
rung im CT korrelierten in Studien mit der Uber-
lebenszeit von Patienten mit idiopathischer pulmo-
naler Fibrose.

C Das SPECT-CT wird in der Diagnose der IPF regelhaft
eingesetzt.

D Konventionelle Réntgenaufnahmen sind ausrei-
chend fiir die Diagnose der IPF.

E MRT der Lunge ist in den aktuellen Leitlinien ein

wichtiger Baustein der Diagnosefindung.
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