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Abklirzungsverzeichnis

AMMD aerodynamisch mittlerer Massendurchmesser
COPD chronic obstructive airway disease

Dm Membranfaktor (Diffusionskapazitat)

DTPA Diethylen-Triamin-Pentaessigsaure

ERV exspiratorische Reservekapazitat

FEV 1 forciertes exspiratorisches Volumen

FEV1 % VC relative Sekundenkapazitat

FRC Funktionelle Residualkapazitat
FvC forcierte Vitalkapazitat

HWZ Halbwertzeit

ITGV intrathorakale Gasvolumen

m metastabil

MEF 50% maximaler exspiratorischer FluR bei 50% der Vitalkapazitat

Palv Alveolardruck

PM Munddruck

Raw Atemwegswiderstand

Ros (paw) Atemwiderstand

Re / Ri airway resistance

ROI region of interest

RV Residualvolumen

TLCO Diffusionskapazitat

V2 / VA Halbwerts-Volumenquotient

VC Vitalkapazitat



1. Einleitung

1.1. Lungenerkrankungen und die nuklearmedizinische Diagnostik

Im Bestreben die pulmologische Diagnostik in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin (Direktor: Univ.-
Prof. Dr. med. D. L. Munz) an der Charité zu erweitern und zu vervoll-kommnen, wurden die bereits
bestehenden Indikationen und die Anwendung der szinti-graphischen Diagnostik bei Lungenerkrankungen

Uberprift, um somit eventuell weitere Einsatzmoglichkeiten zu schaffen.

Seit die Anreicherung von radioaktiven Substanzen in der Lunge erforscht wurde (1947 vonl. Mdller und
P. Rossier) besteht eine zunehmend engere Zusammenarbeit zwischen Nuklear-medizinern und
Pulmologen bei der Abklarung und dem Ausschlufd von Stérungen der pulmo-nalen Perfusion, Ventilation,

Diffusion und Selbstreinigung.

Die nuklearmedizinische Diagnostik hat allerdings im Rahmen der allgemeinen szinti-graphischen

Funktionsanalyse noch nicht den Stellenwert eingenommen, der ihr eigentlich zustehen sollte.

Speziell in der Pulmologie bestehen Mdéglichkeiten der Kombination klinischer Symptomatik,
Lungenfunktion, konventioneller Radiologie, Angiographie und nuklearmedizinischer
Untersuchungsverfahren, die eher unzureichend genutzt werden. Somit wird der Informations-gewinn

dieser Methode zur sicheren und schnellen Diagnosefindung nur eingeschrankt verwertet.

Die Gegenuberstellung nuklearmedizinischer Daten mit gleichzeitig erhobenen Lungenfunktionsdaten ist

bisher auch in der Literatur selten erwahnt worden.

Das Routinespektrum der pulmologischen Diagnostik in der Nuklearmedizin umfal3t:

1. Lungenperfusionsszintigraphie

¢ Indikation hierfir ist die Darstellung der Lungendurchblutung bei Verdacht auf Lungenarterienembolie
(in Kombination mit der Ventilationsszintigraphie), die Semiquantifizierung der regionalen

Perfusionsanteile zur praoperativen Diagnostik sowie die Quantifizierung eines Rechts-Links-Shunts.

2. Lungenventilationsszintigraphie

e Mit Hilfe dieser nuklearmedizinischen Methode erfolgt die Beurteilung der Bellftungsverhaltnisse

mittels Edelgasen, um Aussagen zur prinzipiellen Luftverteilung treffen zu kénnen.



3. Kombinierte Ventilations-Perfusionsszintigraphie

e Dies stellt die nuklearmedizinisch-diagnostische Standardmethode bei Lungenarterienembolie dar.
Ein diskordanter Befund mit aufgehobener Perfusion bei noch erhaltener Ventilation ermdglicht die
sichere Diagnose einer akuten Embolie. Im Gegensatz zur radiologischen Diagnostik (Angiographie)

kénnen hier auch periphere Perfusionsausfalle nachgewiesen werden (31).

Um die Funktionsvorgange so umfassend wie moglich bei Verdacht auf Lungenerkrankungen beurteilen
zu kénnen, sind Grenzen in dem bisher angewendeten Routineprogramm (eingeschranktes Repertoire)
deutlich geworden. Auf der Suche nach sinnvollen Ergdnzungen wurden folgende erweiternde

Untersuchungen durchgefiihrt und auf deren Aussagekraft iberprift.
4. Inhalationsszintigraphie

Gerade die Inhalationsuntersuchungen werden meist als ,Ventilationsersatz“ gebraucht. Dies ist
unbefriedigend, da es nicht das geeignete Instrument zur Untersuchung der globalen
Ventilationsverhaltnisse in der Lunge darstellt als auch der zusatzliche Informationsgewinn unbeachtet
bleibt.

e Aerosolszintigraphie mit kleinsten Partikeln bei Verdacht auf Stérungen der Aerodynamik

e Bei mittlerem Partikeldurchmesser zur Beurteilung der Zilienfunktion (mukociliare Clearance).

5. Pertechnegasszintigraphie

¢ Indikation stellt die Lungenfibrose mit daraus folgender Beeintrachtigung der Diffusion dar.

Weiterhin erfillt die Lunge wichtige Funktionen im Bereich der Immunabwehr. In den Atemwegen wird die
eingeatmete Luft erwdrmt und angefeuchtet. Dies geschieht tiber die Durchblutung des Bronchialsystems
und Uber die Sekretion von Flissigkeit und Schleim. Der Schleim dient unter anderem als Haftmaterial fur
eingedrungene Fremdkorper und Bakterien. Durch die Tatigkeit des Zilienapparates (Flimmerepithel),
welcher die ganzen Atemwege bis zum Beginn der Bronchioli respiratorii auskleidet, werden inhalierte
Partikel oralwarts beférdert.



Wir sind uns dabei bewul}t, dall die Lungenfunktionsdiagnostik eine Domane der Inneren Medizin ist. In
Zusammenarbeit mit den Pulmologen der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin | an der Charité (Leiter
Abteilung Pneumologie: PD Dr. Ch. Witt) wurden Grenzen in der konventionellen Diagnostik deutlich. In
dieser Arbeit soll daher geprift werden, in wie fern sinnvolle Erganzungen in der diagnostischen
Information durch die Nuklearmedizin eingebracht werden kénnen, um damit noch offene Fragen zu

klaren.

1.2. Funktionsanalyse der Lunge

Die Darstellung der anatomischen Verhaltnisse der Lunge in der Nuklearmedizin ist abhangig von der
Lokalisation der Radioisotope in ihr. Die anatomisch Ubliche Unterteilung der Lunge in Lappen ist bei der
Beschreibung von Szintigraphiebildern schwierig, da es hier ahnlich wie beim Rdntgenthoraxbild zu einem
Summationseffekt kommt. Es wird daher die Einteilung in Felder beziehungsweise der Vergleich von

zentralen und peripheren Lungenarealen verwendet.

Die Perfusionsuntersuchung zahlt zu den etabliertesten Methoden in der nuklearmedizinischen
Lungenfunktionsdiagnostik. Ihre Indikation und Interpretation ist eindeutig. Anders sieht es mit der
Beurteilung der ventilatorischen Verhaltnisse aus. Die Edelgasventilation wird vorrangig zur Detektion von
Lungenembolien in Kombination mit der Perfusion angewendet. Es kommt somit die allgemeine Bellftung
zur Darstellung. Werden also radioaktive Gase der Einatemluft zugesetzt, wird die prinzipielle Bellftung
der Lunge angezeigt (Ventilationsszintigraphie). Bei ungehinderter Belliftung 18t sich die Luftverteilung
bis in die Bronchiolen/Alveolen (Lungenperipherie) erfassen, da Edelgase wie Xenon 133 und Krypton
81m aufgrund ihrer geringen Léslichkeit nicht ins Gewebe abwandern und mit wenigen

Exspirationsmandvern abgeatmet werden.

Verwirrungen treten auf, wenn Ventilationsszintigraphie (Edelgase) und Inhalationsszintigraphie mittels
Aerosolen gleichgesetzt werden. Hier gibt es Unklarheiten methodischer Art und auf dem Gebiet der

Indikation.
Mittels Ventilationsszintigraphie wird die globale Luftverteilung bis in die Lungenperipherie nachweisbar.

Bei Stérungen der Aerodynamik, wie sie bei obstruktiven Lungenerkrankungen oder Tumoren im
Bronchialsystem auftreten, unterliegen die Gase nicht den physikalischen GesetzmaRigkeiten der
Deposition in Abhangigkeit von der Atemwegsgeometrie. Es kdnnen auch verengte Bronchien bei
forcierter Inspiration von Gas passiert werden. Erst wenn die Belliftung bestimmter Lungenareale
funktionell ausgefallen ist oder bei Bronchusabbriichen kommt es zu Minderanreicherung des
Radionuklids im distalen Anteil.

Die Nutzung der Inhalationsszintigraphie Gber das derzeitig tGbliche Maf3 der ,Pseudo-ventilation“ hinaus
kann die diagnostischen Mdglichkeiten erweitern.

Die Inhalation von Aerosolen zeigt in Abhdngigkeit von den zustandekommenden Depositions-



mechanismen ein funktionelles Abbild der Aerodynamik.

Wahrend konventionelle Lungenfunktionsparameter zur Bestimmung von ventilatorisch und
atemmechanisch bedingten Verteilungsstérungen nur eine vorwiegend global funktionelle Beurteilung
erlauben, ermdglicht die Methode der Inhalationsszintigraphie eine regional funktionelle Zuordnung in
indizierten Fallen.

Bisherige Einsatzgebiete der Inhalationsszintigraphie:

e ,Pseudoventilation®, als Aquivalent zur Ventilationsszintigraphie mit radioaktiven Edelgasen
e Messung der mukociliaren und resorptiven Clearance

Um das bisher eingeschrankte Routinerepertoire in der Lungenfunktionsszintigraphie zu erweitern und
somit eine differenzierte Betrachtung der Funktionsanalyse anzustreben, sollen die Besonderheiten bei
der Radioaerosoldepostion im Tracheo-Broncho-Alveolaren System ausgenutzt werden, so dal} diese
bisher wenig genutzten Informationsgewinne auf dem Gebiet der Detektion von Verteilungsstdrungen

(Inhomogenitaten) zum Einsatz kommen.

1.2.1. Die Inhalationsproblematik

Die Problematik des Verstandnisses fiir die Inhalation und daraus sich ergebender Analyse dieser mittels
Szintigraphie liegt in den physiologischen und technischen EinfluRfaktoren begriindet. Es soll an dieser
Stelle noch einmal betont werden, dal} diese Untersuchungsmethode keine Neuerfindung ist, bereits
frihzeitig wurde die Lungenfunktionsprifung mit Radioaerosolen von Taplin (1966) angeregt. Eine breite
klinische Anwendung blieb dieser Methode bisher versagt. Die Ursache hierfir ist wohl in dem

besonderen Verhalten der Aerosole zu suchen.

Zum besseren Verstandnis werden im folgenden einige Grundlagen der Aerodynamik vermittelt, die fur
die Abgrenzung der Inhalationsszintigraphie von der Edelgasventilation und fiir die Interpretation der

Szintigramme unerlaBlich sind.

1.2.1.1. Mechanismen der Aerosoldeposition in Abh&ngigkeit von der Aerodynamik

Unter einem Aerosol wird ein System verstanden, das aus einem Gas (Luft) und feinstverteilten festen
oder flissigen Schwebstoffen zusammengesetzt ist. Das Absetzen der Schwebstoffe an Oberflachen

(Deposition) wird von einer Reihe von Faktoren beeinfluf3t.

Die intrakorporale Deposition eines Aerosols hangt im wesentlichen von den folgenden

Mechanismen/Voraussetzungen ab:

1. Physikalische Eigenschaften

2. Aerosolgenerator



3. Atemwegsgeometrie

Im folgenden werden diese Phanomene naher besprochen, um somit aufzuzeigen, daf} die Inhalation in
der Nuklearmedizin bislang nicht sinnvoll eingesetzt wurde, weil wichtige Aspekte dieser
Untersuchungsmethode nicht beachtet worden sind.

Ad 1. Physikalische Eigenschaften

Aerosole kdnnen wie ein Gas ein- und ausgeatmet werden, andererseits erfolgt in Abhangigkeit von der
PartikelgréRe im Bronchialsystem und in den Alveolen eine Partikeldeposition. Somit liefert die
Inhalationsszintigraphie ein dynamisches Bild der Lungenfunktion in Abhangigkeit vom Vorhandensein
von Passagehindernissen. Behinderungen in der Peripherie durch Schleimhautschwellung,
Hypersekretion oder Bronchialmuskelspasmus kénnen somit dargestellt werden.

i, Muskel-
4 faser

Bronchioli
respiratorii §
P Alveole

Kapillaren %

Abb. 1: Alveole



Bei der Aerosoldeposition werden mindestens 5 verschiedene Mechanismen wirksam, deren Bedeutung
und gegenseitige Wechselwirkung wiederum von verschiedenen inneren und duferen Abflissen

abhangig sind (a - e).

Grundsatzlich immer wirksam sind Sedimentation, Tragheit und Diffusion der Aerosolpartikel.

a) Sedimentation

Die Sedimentation ist ein Vorgang, der das Absetzen von Teilchen in einer Suspension beschreibt.

Es ist ein physikalisches Verhalten, das durch Bestimmung der KorngréRen die Verteilung in Prozessen
beeinfluldt. Diese Verteilungen bestimmen solche Eigenschaften wie die Affinitat von chemischen
Katalysatoren, die Absetzzeit, die Deckkraft wie auch die Wirksamkeit von Pharmaka. Bei kleineren
Geschwindigkeiten wird eine einfache Relation zwischen Sinkgeschwindigkeit und Teilchengréfe

hergestellt.

Teilchen mit einer Dichte gréRer als Luft bewegen sich durch die Schwerkraft abwarts. Die
Sinkgeschwindigkeit hangt ab von GréRe, Form und Gewicht des Partikels. Kleinere Partikel
sedimentieren entsprechend langsamer und erreichen eher die Alveolen. GréRere Partikel sedimentieren

vor den Alveolen.

_
==

Abb. 2: Sedimentation (33)

Die Funktionsanalyse der einzelnen Atemwegsabschnitte leitet sich damit direkt aus der verwendeten

PartikelgroRRe ab.

b) Tragheit

Nach dem ersten Newtonschen Axiom behalt ein Kérper, der in Ruhe ist oder sich mit konstanter
Geschwindigkeit bewegt seinen Bewegungszustand bei, wenn keine resultierende Kraft auf ihn einwirkt.
Er bleibt also in Ruhe oder bewegt sich mit gleichbleibender Geschwindigkeit weiter. Diese Eigenschaft

eines Korpers, seinen Bewegungszustand beizubehalten, bezeichnet man als Tragheit.



Andert der Luftstrom in den Atemwegen plétzlich seine Richtung, so @ndert sich die Lage eines

Aerosolpartikels zum Luftstrom, der Partikel wird im Bezug zum Luftstrom seitlich versetzt.

Abb. 3: Tragheit (33)

c¢) Diffusion

Wenn eine physikalische Grof3e Uber ein Gasvolumen nicht konstant ist, so treten Transportvorgénge auf,
die zum Ausgleich der bestehenden Unterschiede fiihren. Besteht ein Dichtegradient, so tritt die Diffusion
auf; dabei wird Masse transportiert. Diffusion ist also ein Transport von Teilchen aus einem Raumgebiet

hoherer Konzentration in ein Gebiet niederer Konzentration.

<

Abb. 4: Diffusion (33)

Die Diffusion der Aerosolpartikel erfolgt durch die Braun'sche Molekularbewegung. Die in Flissigkeiten
suspendierten Teilchen fihren eine unregelmalige Zitterbewegung aus. Diese Bewegungen lassen sich
dadurch erklaren, dal® die im Vergleich zu Atomen sehr gro3en Teilchen dauernd von sich schnell
bewegenden Atomen beziehungsweise Molekulen in statistisch verteilten Richtungen gestolRen werden.

Hierbei stoRen die Partikel an Bronchial- und Alveolarwande und bleiben dort hangen.

d) Elektrische Ladungskrafte

Die elektrische Ladung ist eine fundamentale Eigenschaft der Materie — es gibt positive und negative

elektrische Ladungen. Gegenstande werden durch Ladungsaustausch, meist durch die Ubertragung von



Elektronen, elektrostatisch aufgeladen. Die Ladung kann bei Prozessen der elektrostatischen Aufladung

nicht erzeugt oder zerstort werden, sondern lediglich um verteilt werden.

=<
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Abb. 5: elektrische Ladungskrafte (33)

Die Oberflache des Respirationstraktes ist ungeladen, aber elektrisch leitfahig. Ein elektrisch geladenes
Teilchen kann eine Ladung auf der Oberflache induzieren und wird daraufhin von dieser angezogen.
Diese elektrischen Krafte haben jedoch insgesamt einen geringeren Einfluld auf die bronchiale Deposition.

e) Zentrifugalkrafte

Zentrifugalkrafte wirken in einem gleichférmig rotierenden Bezugssystem auf einen darin ruhenden

Korper. Diese beschleunigen einen Kérper vom Zentrum der Kreisbewegung weg in radialer Richtung.

Die Zentrifugalkraft spielt in Natur und Technik bei vielen Vorgangen eine grof3e Rolle. Sie bewirkt das

bekannte Gefiihl im Kopf und Magen auf dem Karussell oder der Kurvenfahrt im Auto.

Wenn sich ein Kérper durch ein Gas wie Luft oder eine FlUssigkeit bewegt, erfahrt er einen
Stromungswiderstand, der seiner Bewegung entgegenwirkt. Der Stromungswiderstand nimmt mit der
Geschwindigkeit zu. Bei hoheren Geschwindigkeiten bilden sich in dem Medium (Gas, Flissigkeiten) so

genannte Wirbel.

=<
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Abb. 6: Zentrifugalkrafte (33)

Durch Wirbelbildung im Luftstrom zum Beispiel nach Stenosen an Schleimpfrépfen oder bei ,small airway

disease” wirken Zentrifugalkrafte auf die Aerosolpartikel ein und fihren zum vorzeitigen Niederschlag.

Das Depositionsmuster eingeatmeter radioaktiver Partikel ist aufgrund der oben genannten vielféltigen
Depositionsmechanismen nicht nur eine Funktion der Inhalation sondern auch der physikalischen

Eigenschaften des Aerosols, der morphologischen Gegebenheiten der Atemwege (Aerodynamik -



Atemwegsgeometrie) sowie der physiologischen Verhaltnisse wahrend der Atmung.

Bei Beachtung dieser ebengennanten Aspekte wird deutlich, dafd die Inhalation mit Aerosolen nicht der
Ventilation mit Edelgasen gleichgesetzt werden darf. Die Phanomene der Aerosoldeposition sollten bei

der funktionellen Beurteilung der Lunge durch die Nuklearmedizin effizienter ausgenutzt werden.

e Abhangigkeit der Deposition von der ,Beschaffenheit” der Atemwege (Atemwegsgeometrie)

e Mdglichkeit der differenzierten Deposition in den zentralen beziehungsweise peripheren Atemwegen

durch verschiedene Aerosolpartikelgréfien

e Abhangigkeit der Depositionsmuster von Radioaerosolen vom Atemmandver

Ad 2. Aerosolgenerator

Die Erzeugung eines Aerosols erfordert Energiezufuhr. Grundsatzlich kann nach Aerosoleigenschaften
unterschieden werden. Haben samtliche hergestellte Partikel den gleichen Durchmesser, dann spricht
man von monodispersen, haben sie verschiedene Durchmesser, von einem polydispersen Aerosol. Die
Erzeugung monodisperser ist sehr aufwendig. Fur die klinische Anwendung ist es ausreichend, zunachst
ein polydisperses Aerosol zu erzeugen, und dessen Spektrum nachtraglich einzuengen. Die nachfolgende
Selektion der Partikelgréfe erfolgte beim hier verwendeten Aerosolgenerator mit Hilfe einer Prallplatte.
Hier werden die durch einen PreBluftvernebler entstandenen Partikel in der nachgeschalteten Prallplatte

infolge ihrer Tragheit abgefangen. Somit ist auch eine standige Verflgbarkeit garantiert.

Die GroRe der erzeugten polydispersen Partikel wird am besten durch den aerodynamischen mittleren
Massendurchmesser (AMMD) beschrieben. Partikel mit einem AMMD von mehr als 10 um erlauben keine
wesentliche pulmonale Deposition, von weniger als 1 ym verhalten sie sich wie ein unlésliches Gas und

werden kaum deponiert, sondern wieder ausgeatmet.

Der verwendete Aerosolgenerator hat 2 Vernebler, die so konstruiert sind, dal3 sie auf einen spezifischen
Bereich der Lunge zielen kénnen. Einer fur die Trachea- und Bronchialab-lagerungen und der andere fur

die alveolare Ablagerung.



Aerosoldeposition im Pharynx
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Abb. 7: Gezielte Aerosolplazierung durch unterschiedliche PartikelgréRen

Fir die Inhalationsszintigraphie zur Beurteilung der regionalen LungenbelUftung wurden Partikelgréfen <

2 um angestrebt, um eine madglichst periphere Ablagerung zu erreichen. Fir die Beurteilung der
mukocilidren Clearance gelangten Partikelgréfien von > 3,5 ym zum Einsatz, um einen Niederschlag im
zilientragenden Teil der Lunge bis etwa zur 19. Bronchialgeneration durch vorwiegend Tragheitskrafte zu

ermdoglichen.

total
V=101 . )}

tra\cheobtonchial

deposition

oral-pharyngial

Abb. 8: Totale und regionale Deposition von Aerosolteilchen in Abhéngigkeit vom Durchmesser (14)



Ad 3. Atemwegsgeometrie

Unterschiedliche Obstruktionsgrade beeinflussen die lokale Deposition der Aerosole. Dieser
Mechanismus ermdglicht die Beurteilung der regionalen Lungenbeliftung, im Sinne eines
Funktionszustandes der Lunge in der Nuklearmedizin durch die Inhalation von Radioaerosolen.

normal small airways disease

Abb. 9: Laminare und turbulente Strémung im Bereich von Schleimhautplaques (21)

1.2.2. Die nuklearmedizinische Beurteilung der Lungenfunktion — Ventilation und Inhalation

Die bisher unzuléngliche Information tber die regionale physiologische beziehungsweise gestorte
Atemwegsgeometrie weist auf die Notwendigkeit einer gezielten Untersuchung zur nuklearmedizinischen
Ventilation und Inhalation hin.

Regionale Ventilations-Inhalations-Konstellationen sollten dabei von besonderem Interesse sein. Gerade
welchen Einflul Stérungen der Lungenfunktion auf die szintigraphische Ventilation und Inhalation haben,

ist in diesem Zusammenhang noch nicht untersucht worden.

Die szintigraphischen Lungenuntersuchungen mittels Ventilationsszintigraphie und
Inhalationsszintigraphie unterscheiden sich hinsichtlich der Penetration des Tracers in die

Lungenperipherie deutlich voneinander.



Die Edelgasventilation ermdglicht aufgrund der physikalischen Eigenschaften eines Gases keine
Deposition. Das Funktionsszintigramm liefert somit ein ,,Abbild“ der allgemeinen ,Luftzugangigkeit® fur

einen Moment.

Die Deposition des Aerosols bei der Inhalation ist abhangig von einer bestimmten PartikelgréRe, das heifst
Partikel von einer GréRe zwischen 2 - 5 ym werden im Tracheobronchialsystem plaziert und zwischen 0,5

- 2 yum im Bronchiolo-Alveolaren Bereich.

Bei den die Atemwegsgeometrie beeinflussenden Lungenerkrankungen kann durch den Einsatz von
Aerosolen (mittlere PartikelgroRe 1,2 um) gezielt eine Verteilungsstérung nachgewiesen werden, die um
so ausgepragter ist, je weniger sich im Szintigramm die Lungenperipherie darstellen l1alt (Vergleich
zentrale und periphere Deposition). Mit einer gleichzeitig durchgefihrten Edelgasventilation (Xenon-133)
kénnen regionale Ventilations-Inhalations-Konstellationen ermittelt werden. Es konnte somit differenziert
werden, ob es sich um eine obstruktionsbedingte erschwerte Luftzugangigkeit handelt (dies entspricht
einem Ventilations-Inhalations-Mismatch) oder ob die Belliftung bestimmter Lungenareale funktionell

ausgefallen ist (Ventilations-Inhalations-Match).

Ungenutzte Einsatzmaoglichkeiten

¢ In Abhéangigkeit von der Partikelgrofie bedingte unterschiedliche Aussagen Uber die einzelnen

Lungenabschnitte
1. periphere Inhomogenitaten bei chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen
2. zentrale Obstruktionen durch Tumore oder funktionelle Stentverschliisse
3. mukociliare und resorptive Clearance

e Beziehung zwischen regionaler Darstellung der Ventilations-Inhalations-Konstellationen und
konventionellen Inhomogenitatsparametern der Lungenfunktionsdiagnostik bei Patienten mit
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und daraus folgender Informationsgewinn mittels

Szintigraphie Gber die Lungenfunktion hinaus



1.3. Physiologie der Lunge

Die Beurteilung der gesamten Lungenfunktion kann nur korrekt erfolgen, wenn deren Einzelfunktionen
beschrieben werden kénnen. Diese Partialfunktionen sind Perfusion, Ventilation / Inhalation, Diffusion und
Selbstreinigung. Sie kdnnen durch die konventionellen Methoden, wie Réntgen, Lungenfunktion und
Angiographie erfaldt werden. Die Szintigraphie stellt ein bisher weitestgehend erganzendes Verfahren dar.
Dabei muf} beachtet werden, dalk die Messung von regionalen Funktionsabldufen durch die
nuklearmedizinische Diagnostik exakt und wenig invasiv abgeklart werden kann. Im folgenden soll der
erweiterte Einsatz der Lungenszintigraphie anhand der physiologischen Ablaufe in der Lunge verdeutlicht

werden.

1.3.1. Perfusion

Zur Erfassung der Strdmungsverhaltnisse im pulmonalen Geféa3system gelangen denaturierte mit
Technetium 99m markierte Humanserum-Albumin-Partikel zur Anwendung. Die so gekenn-zeichneten
radioaktiven Partikel werden entsprechend des Blutflusses im kleinen Kreislauf verteilt und bleiben
aufgrund ihres Durchmessers von 15 - 40 um in den Kapillaren hangen. Die erzeugten Mikroembolien
sind nicht hdmodynamisch wirksam, da nur etwa 1 von 10 000 Kapillaren vorlibergehend verschlossen

wird (31). Die Szintigraphie spiegelt so die regionalen Volumenflisse des Blutes wieder.

Eine gleichmaRige Verteilung der Lungenbeliftung und Durchblutung ist in Ruhe auch beim Gesunden
nicht gegeben. Die Lungenbellftung weist ein Gefalle von der Spitze zur Basis auf, wahrend umgekehrt
die Perfusion zur Spitze hin abnimmt. Diese physiologische ungleichmaBige Verteilung von Ventilation

und Perfusion ist bei der Beurteilung nuklearmedizinischer Untersuchungen zu beriicksichtigen.
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Abb. 10: Perfusions - Ventilationsverteilung (32)




Im Prinzip kdnnen die Ventilationsuntersuchungen in jeder Kérperlage durchgefiihrt werden. Allerdings
mufl man dann beachten, dal® schon beim Gesunden die oberen Lungenfelder mehr beliftet, untere mehr

perfundiert werden.

1.3.2. Ventilation

Mit den Gasen Xenon 133, Xenon 127, Krypton 81m, Pertechnegas wird eine Beurteilung der Ventilation

im Sinne der prinzipiellen Luftverteilung in der Lunge erreicht.

Das Edelgas erreicht die Bronchiolen / Alveolen und kann dadurch eine Darstellung dieses
Funktionsbereiches ermdglichen. Durch Kombination der Ventilations- mit der Perfusionbeurteilung wird

sie zur Detektion von akuten Lungenembolien eingesetzt.

Beim Einsatz von Pertechnegas, das heil3t TcO4- , das als ,Nebeneffekt durch die Alveolen in die
Lungenkapillaren diffundiert, kann damit neben der Ventilation die Diffusion direkt und regional ermittelt

werden.

1.3.3. Inhalation

Die diagnostische Anwendung von Radioaerosolen beim Menschen zur Messung der Lungenfunktion

umfaft im wesentlichen folgende Bereiche:
¢ Inhalationsszintigraphie
e Mukocilidre Clearance

Voraussetzung fur die Untersuchung ist in jedem Fall der Niederschlag des Aerosols im Bronchialbaum.
(siehe Kapitel 1.2.1.)

1.3.3. Clearance

Der mukocilidre Apparat als komplexes System von Zilien, Schleim und Surfactant wird heute noch
standardmaRig durch die Gewinnung von Schleimhautbiopsie (Nasenschleimhaut oder bronchoskopisch)

mit nachfolgenden dynamischen Test im Elektronenmikroskop in seiner Funktion beurteilt.



Zur Charakterisierung der mukociliaren Clearance als Teilfunktion der bronchialen Selbst-reinigung
wurden Untersuchungen mit radioaktiv markierten Aerosolpartikeln durchgefuhrt. Die mukocilidre
Clearance ist bei Gesunden bis zur 19. Bronchusgeneration wirksam. Idealerweise werden die markierten
Radioisotope eingesetzt, deren primarer Depositionsort in diesem Bereich liegt (Aerosoldurchmesser ca.
5 um). Da die mukociliare Clearance von zentral nach peripher abnimmt, kommt es im Verlauf der
Aufzeichnung zu einer Aktivitdtsabnahme in der Peripherie. Eine entscheidende Erganzung ist die
Feststellung der Funktionalitat bei Patienten nach Stenteinlage. Die Fragestellung hierbei ist, ob
Staubpartikel und Sekret von peripher nach zentral durch den Stent transportiert werden kénnen, und
danach durch Hustenmandéver eine endgiiltige Entfernung erreicht wird. Hier stellt die Nuklearmedizin

sicherlich eine Erganzung dar, um die Frage nach der Durchgangigkeit direkt zu beantworten.

Diese Untersuchungen wurden in eigener Regie begonnen und zur genaueren Untersuchung und
Validierung an andere Doktoranden weitergeleitet.

1.4. Pathophysiologie der Lunge

Die Stérungen der Lungenfunktion gehéren neben den Herz-Kreislaufsystemdysregulationen zu den
bedeutendsten Erkrankungen des Menschen. Eine frihestmdgliche Erkennung dieser kann lebensrettend
(Lungenarterienembolie) sein oder ein Fortschreiten der Erkrankung verhindern.

Zum Routinespektrum bei der Diagnostik von obstruktiven Lungenerkrankungen zahlt die konventionelle
Lungenfunktionsprifung (Pneumotachographie, Bodyplethysmographie) und das Réntgenthorax. Bei der
Untersuchung von chronisch obstruktiven Erkrankungen sind diese als alleinige von Nachteil, da dabei
unbeachtet bleibt, daf’ es sich um vorwiegend regionale Verteilungsstérungen in den periphersten
Abschnitten des Lungensystems handelt. Erst die ,Summation” einer Reihe von solchen dysbeliifteten

Arealen bietet bei der Routinediagnostik die Mdglichkeit des Nachweises.

Die Szintigraphie liefert im Gegensatz dazu eine regionale Funktionsanalyse vom ,Beltftungsgrad” der
Bronchiolen/Alveolen, wobei durch die differenzierte Betrachtung von Ventilation und Inhalation auch

zusatzlich Aussagen uber den Schweregrad der Erkrankung getroffen werden kénnen.



1.4.1. Ventilationsstérungen

Die Ventilationsstérungen bilden keine einheitliche Gruppe. Es kdnnen obstruktive, restriktive
beziehungsweise auch gemischte Funktionsstérungen auftreten. Erhdhungen des
Stromungswiderstandes in den Atemwegen werden definitionsgemal als Obstruktion bezeichnet. Dabei

ist der Sitz der Verengung nicht priméar festgelegt.

Bei restriktiven Ventilationsstdrungen kommt es zu einer Verkleinerung des maximal mobilisierbaren

Lungenvolumens durch verminderte Ausdehnungsfahigkeit des Lungen-Thorax-Zwerchfellsystems.

Als wesentlicher Unterschied dieser beiden Erkrankungsgruppen kann konstatiert werden, dal® es bei der
Obstruktion zu einer Verminderung des Lungenvolumens, das in der ersten Sekunde ausgeatmet werden
kann, im Verhaltnis zur Vitalkapazitat (FEV1 % VC) kommt. Die Restriktion weist eine Verminderung der

ventilatorischen Reserven, angezeigt durch verminderte Vitalkapazitat (VC),auf.

Tab. 1: Vergleich Obstruktion und Restriktion (18)

Obstruktion Restriktion
Vitalkapazitat (VC) (Erniedrigt) Erniedrigt
FEVA1 Erniedrigt Normal
Residualvolumen (RV) Erhoht Erniedrigt
Resistance (R) Erhoht Normal

e Asthma bronchiale und chronische Bronchitis

Das Asthma bronchiale spielt sich in den Bronchien und ihren kleinsten Verastelungen, den Bronchiolen
ab. Unter der Schleimhaut der Bronchien liegt eine Muskelschicht, welche bei Kontraktion vor allem die
Bronchien, denen das Knorpelgerist fehlt, verengen. Eine Vielzahl von EinfluRfaktoren (extrinsic und

intrinsic Asthma) 16st im Kdrper Reaktionen aus, die schlieRlich zu einer

e Entziindung der Bronchialschleimhaut

e verstarkten Schleimabsonderung



e Verkrampfung der Bronchialmuskulatur

und so zur Verlegung und Verengung der Bronchien fihren.

Schleimdriisen
== Hypersekretion

Bronchialmuskulatu T/

== Spasmus

Schleimhaut
== Chdem

Abb. 11: Schnitt durch einen Bronchus

Chronisch inhalative Noxen fuhren zu einer chronischen Bronchialschleimhautentziindung, deren
Hauptsymptome Husten und Auswurf sind. Im Laufe der Jahre entwickelt sich eine chronisch obstruktive
Ventilationsstérung mit zunachst respiratorischer Partialinsuffizienz (7). Charakteristisch ist die
Schleimhauthypertrophie mit Beeintrachtigung der mukocilidren Clearance, Schleimdriisenhyperplasie mit
Dyskrinie. Es kommt zu einem MiBverhaltnis zwischen Schleimproduktion und der Fahigkeit diesen zu
eliminieren. Bei langjahrigem Ein-wirken der ursachlichen Noxe entwickelt sich haufig eine chronisch

obstruktive Bronchitis.

Nach der WHO-Definition liegt eine chronische Bronchitis vor, wenn Husten und Auswurf Gber wenigstens
3 Monate in mindestens 2 aufeinanderfolgenden Jahren bestehen. Die international dafir tbliche

Bezeichnung lautet COPD (chronic obstructive pulmonary disease).

Als haufigste dieser geschilderten Veranderungen ist das inhalative Rauchen anzuschuldigen. Weiterhin
zahlen noch die berufliche Exposition von Staub, Dampfen, Gasen, die Stérung der mukocilidren

Clearance, Defekte in der zellularen und humoralen Abwehr dazu.

Bei der chronisch obstruktiven Bronchitis sind im weiteren Verlauf noch Destruktion der Bronchuswand,
Uberblahung und Zerstérung der Alveolen (Emphysem) nachweisbar. Die wesentlichen Folgen sind
erhohter Atemwegswiderstand, exspiratorischer Bronchialkollaps, Beeintrachtigung des Gasaustauschs

und pulmonale Hypertonie.



Die Bronchitismorbiditat nimmt vom 20. Lebensjahr bis zum Alter linear zu. Jeder 2. Raucher zum Beispiel

> 40 Jahre hat eine chronische Bronchitis.

Die ublichen diagnostischen Methoden fir die eben aufgefiihrten pathophysiologischen Veranderungen
sind die Lungenfunktionsuntersuchung mittels Spirometrie, Pneumotachographie, Bodyplethysmographie

und die konventionelle Radiologie.

Die Lungenfunktionsparameter messen die Beeintrachtigung der Exspiration (FEV1%VC) und
ermoglichen eine Beurteilung des Atemwegswiderstandes (Raw).Diese Messungen sind
mitarbeitsabhangig, das heil’t es wird eine bestimmte Volumenmenge (l) bendtigt, um eine korrekte
Aussage treffen zu konne (27). Weiterhin wird die Funktion global beurteilt, das bedeutet, dal kleine
regionale Unterschiede in der Atemwegsgeometrie bei sonst noch normaler Bellftung der Diagnostik

entgehen.

Grundsatzlich fiihrt aber bereits eine regionale Obstruktion, sei es nun durch Bronchospasmus,
Schleimhautschwellung oder Mukusplaques zu einer deutlichen Inhomogenitat des
Aerosolverteilungsmusters (13,14,25). Diese deutliche Darstellung entsteht, weil die regionale
Durchmesserabnahme des Bronchialbaumes den Stromungswiderstand mit der 4. Potenz verandert
(Hagen-Poiseuille-Gesetz, Formel 2).Somit kdnnte die Nuklearmedizin einen erganzenden Beitrag in der

Detektion von regionalen Verteilungsstérungen bei Stérungen der Atemwegsgeometrie liefern.

Die Rontgenaufnahme der Thoraxorgane liefert vor allem unspezifische Veranderungen wie
peribronchiale Infiltration, betonte Hili, Kaliberspriinge oder zeigt Spatstadien (Abflachung des

Zwerchfells).

Die chronische Bronchitis bietet klinisch initial nur leichten Husten eventuell mit Auswurf. Im weiteren
Verlauf, der sich im frihen Stadium Uber Jahre erstrecken kann, erscheint die klinische Symptomatik so
lange relativ milde, bis sich die obstruktive Komponente ausbildet. Da gerade in einem relativ friihen
Erkrankungsstadium eine therapeutische Beeinflussung maglich ist, besteht groRes Interesse, eine
Diagnosestellung in der reversiblen Phase des noch nicht fixierten Krankheitsbildes anzustreben. Dies um
so mehr, da bislang gilt, daf sich gerade giinstige Frihstadien, das heil3t therapeutisch gut angehbare
Stadien der radiologischen Diagnostik entziehen und sich mit herkémmlichen spirometrischen Methoden
haufig erst spater aufdecken lassen. In dieser Situation stellt sich die Frage, ob die
Inhalationsszintigraphie und/oder kombinierte Ventilations-Inhalationsszintigraphie in indizierten Fallen
eine Erganzung des diagnostischen Spektrums darstellt und ob die Analyse des
Aerosolverteilungsmusters eine Aussage Uber rdumliche Ausdehnung und Schweregrad einer pulmonalen
Schadigung erlaubt.



Die fir die nuklearmedizinische Untersuchung notwendigen Veranderungen sind bei der chronischen
Bronchitis stdndig nachzuweisen, beim Asthma bronchiale nur im Status. Eine diagnostische Prozedur

verbietet sich von selbst im Anfall.

1.4.2. Lungenfibrosen

Die Lungenfibrosen als ,Endzustand” interstitieller Lungenerkrankungen unterschiedlichster Atiologie
stellen eine weitestgehend irreversible Vernarbung des Lungenparenchyms mit erheblicher Stérung des
Gasaustauschs und Auswirkungen auf den Lungenkreislauf dar.

Den diagnostischen Standard stellt heute die Diffusionsanalyse dar. Die Messung der Diffusionskapazitat
fur Sauerstoff ist ein kompliziertes Verfahren. Aus diesem Grund wird als Testgas Kohlenmonoxid (CO)
verwendet, das eine starke Affinitat zum Hamoglobin hat. Die CO-Aufnahme des Blutes aus einem
Inspirationsluftgemisch, welches eine definierte Menge CO enthalt, ist ein Mal fur die Diffusionskapazitat.
Die lungenfunktionsdiagnostisch ermittelten Parameter sind folgende: Transferfaktor (TLCO/VA), Krogh-
Faktor (TLCO SB), Membranfaktor, kapillares Blutvolumen.

Die Nuklearmedizin vermag mit Hilfe von modifiziertem Technegas (Pertechnegas) die Diffusion direkt zu
beurteilen und eine regionale Differenzierung zu erreichen. Nach Literaturangaben kann mit dieser
Untersuchung die Passage des Radiopharmakons aus dem Alveolarraum in die Blutbahn direkt beurteilt

werden. Erste eigene Untersuchungen erfolgten an

Patienten mit Sklerodermie, als Modellgruppe mit relativ einheitlichem Krankheitsbild und an Patienten mit

Lungenfibrose unterschiedlichster Atiologie.

Argumente, die fir die weitere Analysierung der Zusammenhange zwischen Diffusionsstérung und

Nuklidclearance sprechen:

e eine regionale Differenzierung der Diffusionsstorung ist fur den Pulmologen von Bedeutung, da in der

Lungenfunktion die Diffusionskapazitat nur als funktionales Gesamtbild gemessen werden kann.

e aus der Kenntnis der regional differenzierten Diffusion ergeben sich auch therapeutische

Konsequenzen.

¢ mit dieser Methode konnte auch die Diffusion der Patienten bestimmt werden, die bisher von der

Lungenfunktion nicht erfal3t werden konnten.

Aus diesen Griinden wurde die Diffusionsanalyse in der Nuklearmedizin von einem weiteren Doktoranden

verfolgt.



2. Fragestellungen

1. Vergleich von Xenon-133 Ventilationsszintigraphie und Technetium-99m DTPA Inhala-
tionsszintigraphie hinsichtlich der Gesamtdarstellung der Lunge, der Homogenitat der
Aktivitatsbelegung und zentraler Deposition. Sind Ubereinstimmungen und/oder Unter-schiede
in den Aussagen nachweisbar?

2. Welche Aussagekraft besitzt die Inhalationsszintigraphie zur Beurteilung der Partial-funktionen?

3. In welcher Beziehung steht die regional funktionelle Darstellung der Ventilations-Inhalations-
Konstellationen zu konventionellen Inhomogenitatsparametern der Lungen-funktion bei

Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenerkrankung?

4. Kann die kombinierte Inhalations- Ventilationsszintigraphie bei der Diagnostik von chronisch
obstruktiven Lungenerkrankungen bei nicht erschépfender diagnostischer Information der
konventionellen Methode eine sinnvolle Erganzung liefern?



3. Patientengut

Es wurden Patienten, die sich in der pulmologischen Ambulanz der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin
vorstellten, klinische Symptome einer pulmonalen Obstruktion aufwiesen und der Verdacht auf eine
ventilatorische Verteilungsstorung vorlag, konventionell und szinti graphisch weiter untersucht. Die
Beurteilung der Lungenfunktion im Atemfunktionslabor (Bodyplethysmographie, Impulsoszillometrie,

Heliumrebreathing) sowie durch die Szintigraphie erfolgte gleichzeitig.

Wir untersuchten 32 Patienten mit chronisch obstruktiver Lungenkrankheit im Alter zwischen 17 und 68
Jahren (MW 43 +/- 12 Jahre), 18 mannlich und 14 weiblich.

Geschlechtsverteilung

weiblich
44%

mannlich
56%

Abb. 12: Geschlechtsverteilung

23 Patienten leiden an einem Asthma bronchiale (meist vom mixed Typ) und 9 an einer chronischen
obstruktiven Bronchitis. Davon wiesen insgesamt 6 Patienten bereits klinische und radiologische Zeichen
eines Lungenemphysems auf. 5 Patienten waren Raucher. 13 Patienten hatten klinische Symptome, wie
Belastungsdyspnoe, Husten und / oder Auswurf. Die Untersuchungen wurden unter klinischer
Fragestellung durchgefiihrt. Es wurden keine Normalpersonen, da nur nach der unterschiedlichen

Auspragung des Ventilations-Inhalations-Mismatches gesucht wurde, untersucht.

Samtliche Patienten wurden in einem beschwerdefreien Intervall zur Untersuchung herangezogen.



Klinische Symptome
Raucher

Lungenemphysem

chronische Bronchitis

Asthma bronchiale

0 5 10 15 20 25

Patientenanzahl

Abb. 13: Patientengut

4. Methodik

4.1. Technische Ausriistung

e Pulmologie

Die Untersuchungen im Atemfunktionslabor der Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin erfolgte mittels
Bodyplethysmograph (Firma Jager), Imulsoszillometer ( Firma Jager) und Heliumrebreathing (Firma

Jager) .

e Szintigraphie

Die Gammakamera ist ein universelles Kamerasystem zur Aufnahme von statisch, dynamisch und
physiologisch getriggerten Studien fur die Nuklearmedizin. Die wéhrend der Untersuchungen verwendete
DIACAM-Kamera der Firma Siemens verfligt Gber einen grof3flachigen rechteckigen Detektor in Spect-

und Ganzkdrperorientierung. Es wurde ein low energy high resolution (LEHR) Kollimator verwendet.

Zur Speicherung und Auswertung dieser nuklearmedizinischen Studien wurde die Gammakamera mit

dem Computersystem Micro/MaxDELTA verbunden.



Abb. 14: Diacam-Kamera

4.2. MeBRmethoden

e Pulmologie

Verdacht auf Ventilationsstorung

Spirometrie/Pneumotachographie

physiologisch | | pathologisch

obstruktiv restriktiv

Abb. 15: Ventilationsstérung

1. Die bei der Abklarung von pulmonalen Ursachen bei Stérungen der Gesundheit als Screeningverfahren
eingesetzte Spirometrie und / oder Pneumotachographie ermdglichen Aussagen liber eventuell

bestehende obstruktive/restriktive Ventilationsstérungen und deren Schweregrad.



Bei der Spirometrie werden Volumenveranderungen am Mund registriert. Die Spirographie bedeutet somit
die Aufzeichnung von Atemexkursionen und die Bestimmung klassischer Lungenvolumina.

Spirogramm 1 X

vC

IRV

langsame ’!‘ schnelle ’
Registrierung Registrierung

Abb. 16: Schematische Darstellung eines Spirogramms (27)

2. Im Gegensatz dazu werden bei der Pneumotachographie Strémungen am Mund des Patienten
gemessen. Die so bei der Atmung erzeugte Strémung bewirkt am Widerstand des Pneumotachographen
eine Druckdifferenz. Diese wiederum ist direkt proportional zur Strémung. Wichtigstes MeRRergebnis ist die
sogenannte FluR-Volumen-Kurve.

FluB-Volumen-Kurve

Strdmung [I/s)
‘ | | 12

1 2 3 4 5 6 Volumen [1}

Abb. 17: FluB-Volumen-Kurve (27)



Der wesentliche Vorteil in der diagnostischen Aussagekraft liegt in der genaueren Beschreibung der
atemmechanischen Verhaltnisse zum Ende der Exspiration. Die Volumenmessung der klassischen
Spirometrie erlaubt lediglich eine Aussage Uber die Mechanik der grolRen Atemwege. Die im
Pneumotachographen ermittelte FluR-Volumen-Kurve erlaubt mittels Peak exspiratory flow (PEF) eine
Aussage uber die Mechanik der groRen Atemwege und mittels MEF 50% und MEF 25% eine
Charakterisierung der Obstruktion in der mitarbeitsunabhangigen Endphase der Exspiration. Diese
beschreibt vorwiegend die Obstruktion der kleinen Atemwege.

Wichtig ist, daf eine alleinige Verminderung des absoluten FEV1 keineswegs den Nachweis einer
obstruktiven Ventilationsstdrung bedeutet. Erst die Relation von FEV1 zur Vitalkapazitat (FEV1 % VC)
erlaubt diese Aussage. Weiterhin sollte daran gedacht werden, dal} die haufig

gemessene Vitalkapazitat der forcierten Exspiration (FVC) durch eine moglicherweise vorliegende
Obstruktion beeinflut wird. In solchen Fallen ist daher die FVC regelmalig kleiner gemessen als die
inspiratorische Vitalkapazitat. Wird nun als Kriterium einer obstruktiven Ventilationsstérung das Verhaltnis
FEV1 % FVC herangezogen, kann eine Vielzahl von obstruktiven Ventilationsstérungen nicht
diagnostiziert werden. Ideal ist die Bezugsetzung von FEV1 % IVC.

3. Die Bodyplethysmographie ermdglicht eine Analyse der gesamten pulmonalen Atemmechanik und stellt
somit ein Verfahren dar, das die Spirometrie und Pneumotachographie als auch die Unterbrechertechnik
gleichzeitig abdeckt. Die Bodyplethysmographie beruht auf der GesetzmaRigkeit, da das Produkt aus
Druck (p) und Volumen (V) konstant ist. Wichtig ist, daf3 dieses Boyle-Mariott'sche Gesetz nur unter
isothermen Bedingungen (konstante Temperatur) gilt.

Der Bodyplethysmograph ist ein meist 700 bis 1000 Liter fassender luftdicht zu verschlieRender Kasten.

Mit dem Ganzkorperplethysmographen ist es moglich, die MeRgréRen der klassischen Spirographie und
der Pneumotachographie zu erfassen. Dariber hinaus besteht der wesentliche Vorteil darin, dafl3 im
gleichen Untersuchungsgang das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) und der Atemwegswiderstand (Raw)

bestimmt werden konnen.
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Mit Hilfe eines Pneumotachographen (PT) wird der Atemstrom (V) registriert und dieser gegen die
Differenz (AP) aus Munddruck (PM) und Kammerdruck (PB) auf einem Schreiber aufgezeichnet. Der

Atemwegswiderstand wird Uber den Winkel B berechnet. tg f = AV : APB

Abb. 18: Messung des Atemwegswiderstandes im Bodyplethysmographen (27,32)

Die Messung der Resistance iber den Bodyplethysmographen geschieht nach folgendem Prinzip:
Wahrend ruhiger Atmung werden der Atemstrom V (I/s) und gleichzeitig die Differenz zwischen den
jeweiligen Anderungen des Kammerdruckes (PB) und des Alveolardruckes (Palv) bestimmt. Der

Alveolardruck wird am Mund als Munddruck (PM) gemessen.

Die Schleifenanalyse zeigt den Schweregrad einer Obstruktion an. Zu beachten ist allerdings, daf} die
Resistance abhangig vom Lungenvolumen ist. So findet man haufig bei einer schweren Restriktion eine
erhohte Resistance, ohne dal} eine Obstruktion besteht. Bei starker bronchialer Obstruktion ist die Kurve

besonders exspiratorisch ausgebaucht (Golfschlegelform).

Bei der Bestimmung des Atemwegswiderstandes durch die Unterbrechertechnik wird die Atmung des
Patienten flr Sekundenbruchteile durch ein Shutter (VerschluBventil) unterbrochen. Das Verhaltnis von
Alveolardruck (Palv), bei kurzzeitigem Verschluf? am Mund gemessen, zum Munddruck (PM) ist bei freier
Atmung ein Mal} des Widerstandes der Atemwege. Wahrend des kurzen Verschlusses kommt es zu
einem Ausgleich zwischen Mund und Alveolardruck. Der am Mund meRbare Druck ist somit abhangig
vom Alveolardruck und vom Atemwiderstand. Allerdings wird nicht exakt der selbe Atemwegswiderstand

wie bei der Bodyplethysmographie gemessen, sondern ein Atemwiderstand (flow airway resistance).

Am Ende einer normalen Ausatmung (bei Atemstillstand) besteht ein Gleichgewicht zwischen der nach

aulen ziehenden Kraft des Thorax und der nach innen ziehenden der Lungen. Das Volumen, welches



sich in diesem Zustand noch in den Lungen befindet, wird somit als thorakales Gasvolumen (ITGV=FRC -
Bodyplethysmographie) oder als funktionelle Residualkapazitat (FRC - Helium-Verdinnungsmethode)
bezeichnet. Uber diesen Zustand hinaus kann nur aktiv, d.h. unter Kraftaufwand der Atemmuskulatur, ein

weiteres Volumen (exspiratorisches Residualvolumen ERV) ausgeatmet werden.

Die Bestimmung des ITGV geschieht durch atemverursachte Thoraxexkursionen des Patienten in der
Bodyplethysmographenkammer, wobei das Mundstlick mit einem Shutter verschlossen wird.
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Die Atemweg werden nach einer normalen Ausatmung mit einem Shutter verschlossen, der Patient wird

aufgefordert leicht ein- und auszuatmen. Das im Thorax befindliche Volumen (V) wird um den Betrag AV

verandert, proportional zur Munddruck- (APm) und Kammerdruck-anderung (APB)

Abb. 19: Messung des ITGV im Bodyplethysmographen (32)

Die Messung von Raw und ITGV erfolgt im Bodyplethysmographen in einem Arbeitsgang.

PM | Vin
TGV / R
PB / PB
APex _2Z APin
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Abb. 20: Messung des Atemwegswiderstandes (R = Raw) und des ITGV in einem Arbeitsgang im
Bodyplethysmographen (32)



4. Die bisher beschriebenen Verfahren sind vorwiegend mitarbeitsabhangig. Mit Hilfe der

Impulsoszillometrie gelingt die Messung des Atemwegswiderstandes (Raw)bei Normalatmung.

Wenn man ein forciertes exspiratorisches Volumen (FEV1 ) oder die forcierte Vitalkapazitat (FVC) mift,
muissen vom Probanden Atemdriicke aufgebracht werden, die um so grofRer sind, je groRer der
Widerstand gegen den Atemstrom ist. Da dieser MeRvorgang unphysiologisch ist, sind es auch die
Atemdriicke. Auch bei Normalatmung missen Driicke wahrend der In- und Exspiration aufgebracht
werden. Diese sind um so gréRer, je mehr der Atemstrom durch Verengungen der Bronchien
(Atemwegswiderstand) behindert ist, oder je starrer Lungengewebe und Thoraxwand (Gewebewiderstand)
sind. In manche Messungen gehen alle Widerstadnde Ros (Atemwiderstand) mit ein (
Oszillationsmethode), in andere nur der Atemwegswiderstand Raw (Bodyplethysmographie /

Unterbrechertechnik =Verschludruckmessung).

Die Oszilloresistometrie zahlt zu den Verfahren, die weitgehend mitarbeitsunabhangige Parameter liefern.
Der Probend atmet durch einen Atemschlauch, der einen bekannten Widerstand gegen den Atemstrom
hat. Dem Atemstrom (Atemfrequenz) wird eine hdherfrequente Oszillationsfrequenz (10 Hz) aufgepragt.
Diese Schwingung wird bei einer normalen Atemfrequenz von 0,3 Hz vom Patienten nicht bemerkt. Sie
setzt sich auch in die Luftwege fort. Registriert man dabei den am Mund entstehenden Druck, so ist dieser

abhangig vom Atemwegswiderstand, vom Widerstand des Lungengewebes und der Thoraxwand.
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Abb. 21: Melprinzip der Oszilloresistometrie (27)



In die Bestimmung der Resistance geht bei der Bodyplethysmographie nur der Atemwegswider-stand
(Raw) ein. Allerdings ist die Resistance auch abhangig von der Elastizitat der Thoraxwand und der
Bronchialwand, d.h. der klinische Zustand wird von diesen Parametern wesentlich beeinfluf3t. Daher
erfolgte, um eine genaue Schilderung des klinischen Zustandes zu erreichen, die zusatzliche Bestimmung
des Atemwiderstandes Ros (Atemwegs- und elastischer Widerstand). Es konnten zusatzliche
Informationen gewonnen werden. Auch die signifikante Korrelation von Ros (Rpaw) und MEF 50%
demonstriert, daf} die Bestimmung des Atemwiderstandes (Widerstand der Atemwege und des
elastischen Parenchyms sowie des elastischen Thorax) zur Beurteilung des tatsachlichen Widerstandes,
gegen den der Patient mit einem Kraftaufwand atmen muf3, notwendig ist. Dies erklart auch, warum die im
Bodyplethysmographen gemessenen Wider-standswerte unter denen, in der Impulsoszillometrie

bestimmten, liegen.

(intraindividuelle Ausgangswerte und Referenzwerte: 20 - (Kérpergrofie in cm : 10) +/- 4 = Ros ) (Angabe

nach Prof. D. Hofmann / Universitat Frankfurt am Main).

5. Die Messung der funktionellen Residualkapazitat (FRC Helium) durch die Helium-
Verdinnungsmethode wird im geschlossenen System durchgefiihrt. Sie basiert darauf, dal aus einem
Spirometer, dessen Luftinhalt mit ca. 10% Helium angereichert ist, so lange ein- und ausgeatmet wird, bis
die Heliumkonzentration am Anzeigegerat, durch das ein Teil der Atemluft geleitet wird, konstant bleibt.
Dies ist der Fall, wenn ein Konzentrationsgleichgewicht zwischen Spirometer und Lungen-
Bronchialsystem (FRC) erreicht ist. Durch die Absorption von CO2 und Sauerstoff nachfiillen wahrend der
Messung mul} das Spirometervolumen zu Beginn und am Ende der Messung gleich sein. Das
Residualvolumen ergibt sich aus der Differenz von FRC und ERV: RV=FRC-ERV.

e Ventilationsszintigraphie

e Isotope

Radioaktive Gase kdnnen der Einatemluft zugesetzt werden. Dabei werden Edelgase, wie Xenon 133,
Xenon 127, Krypton 81m , aufgrund ihres chemisch-inerten Verhaltens, ihrer Loslichkeit (das heif3t

geringe Loslichkeit) und ihres Verteilungskoeffizienten eingesetzt.

Bei der Ventilationsszintigraphie werden radioaktive Gase benutzt, die sich mit der Atemluft in den
einzelnen Lungenabschnitten verteilen. Edelgase sind weitgehend wasserldslich. Es gelangen daher

Gase mit geringer Ldslichkeit, um einen Ubertritt in den Blutkreislauf zu verhindern, zum Einsatz.



Xenon-133 , welches hier zur Ventilationsszintigraphie verwendet wurde, verteilt sich im Korper

entsprechend der Verteilung der Léslichkeitskoeffizienten im Gewebe.

Da Xenon nach Inspiration in den Alveolarraum wegen seiner geringen Wasserldslichkeit praktisch nicht
ins Blut Ubertritt und mit wenigen Exspirationsmandvern diesen Raum wieder verlalt, ist die biologische
Halbwertzeit im Patienten extrem kurz. Daraus resultiert eine niedrige Strahlenexposition fir den
Patienten.

e Szintigraphie

Bei der Suche nach regionalen Verteilungsstérungen bei Patienten mit einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung wird in dieser Arbeit das Augenmerk auf die Lungenventilation gelegt und nicht auf die

mit dieser Erkrankung vergesellschafteten Veranderungen der Lungenperfusion.

Ziel der Ventilationsszintigraphie ist die Erkennung und Quantifizierung von Stérungen der

Lungenbeliftung.

Um eine Einschatzung der Ventilationsverteilung zu erhalten, wurde die single-breath Technik
angewendet. Der eine Nasenklemme tragende liegende Patient atmet liber ein geschlossenes System
mittels eines Mundansatzstiickes das Edelgas-Luftgemisch. Xenon-133 wurde mit einem einzigen
Atemzug inhaliert. Sofort danach erfolgte unter Luftanhalten fiir etwa 20 Sekunden die Aufzeichnung
eines statischen Szintigramms in dorsaler Projektion, wahrend der anschlieRenden normalem Atmung

wurde eine dynamische Aufnahme angefertigt (Zeit-Aktivitats-Kurve).



Abb. 22: Xe-133-Ventilationsszintigraphie in dorsaler Projektion

Das Ventilationsszintigramm wurde mit einer Grof3feld-Gammakamera mit niederenergetischem,
hochaufldsendem Kollimator aufgenommen. Die Strahlenexposition der Lunge betragt 15mrem/1mCi
Xenon-133 (22).

Bei der Auswertung wurde die Gesamtimpulsrate bestimmt sowie eine Zeit-Aktivitat-Kurve erstellt.

¢ Inhalationsszintigraphie

e [sotope

Das hier verwendete Radionuklid ist Technetium 99m. Die Herstellung erfolgt im Nuklidgenerator aus dem
Mutternuklid Molybdan 99.

98Mo (n,y) 99Mo --1--> 99mTc ---2---> 99T¢ --3 ----> 99Ru

1. B~ Strahlung, HWZ 66 h
2. v Strahlung, HWZ 6 h

3. B Strahlung, HWZ 2,1*10° a

Herstellung und Zerfall des Radionuklids Molybdan, Technetium-99m, Ruthenium (31)

Technetium-99m wurde an DTPA ( Diethylen-Triamin-Pentaessigsaure) der Firma Rotop (als Kit)



gebunden. So entsteht das Technetium-99m Diethylentriaminpentaacetat (Tc-99m DTPA), welches zu
Inhalation verwendet wurde.

Nach Inhalation erfolgt die Absorption dieser Substanz durch die bronchiale beziehungsweise alveolare
Schleimhaut in den Blutkreislauf und wird Gber die Glomerula der Niere eliminiert.

e Szintigraphie

Fir die Inhalationsszintigraphie werden Aerosole mit einer PartikelgréRe von bis zu 3 um (feindispers)
bevorzugt, um, wie bereits im Kapitel Mechanismen der Aerosoldeposition (1.2.1.) beschrieben, eine
mdglichst periphere Ablagerung zu erreichen.

Die Patienten atmeten das Aerosolgemisch (Technetium-99m DTPA) nach einer Einge-wéhnungszeit 7
Minuten ruhig ein. Hierbei wurde die Nasenatmung durch Aufsetzten einer Nasenklemme ausgeschaltet.
Tiefe und forcierte Atemmandéver wurden vermieden, um eine zentrale Deposition der Aerosolpartikel zu
verhindern. Im Anschluf3 an die Inhalation wurden statische Szintigramme in dorsaler und ventraler
Projektion angefertigt. Die dorsale Inhalationsszintigraphieaufnahme erfolgte méglichst in der gleichen
Position wie die Xenon-Aufnahme.

Abb. 23: Tc-99m DTPA-Inhalationsszintigraphie in ventraler Projektion



Die Auswertung erfolgte deskriptiv-visuell (Score) und durch die relative Distribution bzw. den
Aerosolverteilungsindex (38). Zur Erfassung der relativen Distribution wurden die unmittelbar nach
Inhalationsende registrierten Radioaktivitaten mittels regio of interest (ROI) Technik in apikale, mediale
und basale Lungenareale geteilt. Eine Beurteilung des Eindringvermdgens der inhalierten Partikel in die
Lungenperipherie (ebenfalls abhangig vom Schweregrad der Obstruktion) gelingt Gber die Bewertung der
zentralen Deposition im Verhaltnis zur peripheren. Die somit melRbare Aerosolpenetration stellt ein Mal}

fur den Offnungsgrad der peripheren Luftwege dar.

4.3. MeRwerte

¢ Pulmologie

Bei der Beurteilung der Lungenfunktionsuntersuchung unterscheidet man statische und dynamische

Atemvolumina.

e Statische Atemvolumina

(MeRgroflen abhangig von der Kérperoberflache)

- Atemvolumen (AV, VT-Tidal volume): Volumen, das bei der Atmung in Ruhe ein- oder ausgeatmet wird
(ca.0,51)

- Vitalkapazitat (VC): Volumen von maximaler Aus- bis maximaler Einatmung (ca. 3-6 I)

- Exspiratorisches Reservevolumen (ERV): Volumen vom Ende einer normalen bis zur maximalen
Ausatmung (ca. 25-35% der VC)

- Inspiratorisches Reservevolumen (IRV): Volumen zwischen normaler und maximaler Einatmung (ca. 66-
75% der VC)

- Residualvolumen (RV): Volumen, das nach maximaler Ausatmung im Thorax verbleibt (RV=ITGV/FRC
Body- ERV oder FRC Helium- ERV )

- Totalkapazitat (TLC): maximales Luftfassungsvermdgen des Thorax (RV+VC=TLC)



e Dynamische Atemvolumina

Diese Werte erhalt man, wenn man in die Messung von Atemvolumina die Zeit mit einbezieht.

- Forcierte Vitalkapazitat (FVC): nach maximaler Inspiration mit starkster Anstrengung und schnellst

mdglich ausgeatmetes Luftvolumen

- Forciertes exspiratorisches Volumen (FEV1, Tiffenau-Index): Luftvolumen, welches nach maximaler

Inspiration bei einer forcierten Exspiration in der ersten Sekunde ausgeatmet wird (ca. 75% der VC)

Die forcierte Exspiration ist nicht physiologisch. Sie dient in erster Linie zur Feststellung einer Obstruktion
und zur Differenzierung einer Restriktion, da es bei einer intrathorakalen Obstruktion zu einer

exspiratorischen Fluf3behinderung kommt.

- Atemminutenvolumen (AMV): Atemvolumen (AV) x Atemfrequenz (ca. 6-10 I/min)

e AtemfluBwerte

Unter einem Atemflu3- oder Atemstréomungswert versteht man ein Atemzeitvolumen, jedoch zu einem
genau definierten Punkt oder Intervall des ein- oder ausgeatmeten Volumens. Die Mel3werte werden in
Liter/Sekunde angegeben. Es wird jedoch nicht Gber eine Sekunde gemessen, sondern der Wert des
MefRpunktes oder Zeitraumes auf eine Sekunde hochgerechnet. Die AtemfluRwerte sind nur
einigermalden aussagekraftig, wenn sie bei maximaler Ex- oder Inspiration gemessen werden. Meist
interessieren nur die exspiratorischen Werte, weil sie eine Information Uber die Weite der Atemwege und
damit Uber das wahrscheinliche Vorliegen einer Obstruktion liefern. Das Bezugsvolumen jeder

FluBmessung ist die forcierte Vitalkapazitat (FVC).

- Peak exspiratory flow (PEF): grof3te Atemstromstarke, die bei einer forcierten Exspiration nach

maximaler Inspiration erreicht wird

- maximaler exspiratorischer Spitzenflu (MEF 75, 50, 25): maximale exspiratorische Atemstromstarke
bei 75 % bzw. 50 % bzw. 25 % des ausgeatmeten Volumens der forcierten exspiratorischen Vitalkapazitat
(FVC)

- relative Sekundenkapazitat (FEV1 %VC): Prozentsatz der Vitalkapazitat der in einer Sekunde forciert

ausgeatmet werden kann.
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Abb. 24: Zeitsimultane schematisierte Darstellung der Volumenzeit-kurve (links) und der FluR3-

Volumen-Kurve (rechts) (27)

e Atemdriicke

Ist der Reibungswiderstand in den Atemwegen grof3, oder sind der Thorax und das Lungengewebe wenig
elastisch, so ergeben sich niedrige dynamische Atemvolumina und AtemfluBwerte. Diese Werte
widerspiegeln jedoch nicht den tatsachlich vom Patienten aufgebrachten Kraftaufwand fiir die Atmung.

Man kann aber die Driicke messen, die zur Férderung bestimmter VVolumina nétig sind.

Atemwegswiderstand bei definierter Atmung (Raw - airway resistance in kPa): Als Maf3 fur den
Kraftaufwand zur Uberwindung der Strémungswiderstéande wurde der transbronchiale Druck, welcher
zwischen Alveolen (Palv ) und Mund (PM) besteht, beschrieben, der notwendig ist, um ein bestimmtes
Atemzeitvolumen (I/s) zu férdern. Die Messung erfolgt mit der Oszillations- oder Unterbrechermethode
oder dem Ganzkdrperplethysmographen. Die Resistanceschleife (Atemwegswiderstand Raw) , die bei
Normalatmung gemessen wird, erlaubt eine Beschreibung der Widerstandsverhaltnisse in der In- und

Exspirationsphase.

Die Druckdifferenz zwischen Alveolen und Mund ist um so gréRer, je héher der Stromungswiderstand in

den Atemwegen ist.



R=(8nxL):(IIxr4)

Hagen-Poiseuillesches-Gesetz (24)

Atemwegswiderstand (R), Viskositat der Atemluft(n), Lange (L) der Bronchialwege, Lumen der Atemwege

(r)

daraus folgt, dall der Atemwegswiderstand (Raw) um so hoéher ist, je groRRer die Lange der Bronchialwege
ist, je hoher die Viskositat der Atemluft ist und vor allem in wie weit das Lumen (r) der Atemwege
eingeengt ist. Da das Bronchiallumen mit der 4. Potenz des Radius (r) in den Strdmungswiderstand
eingeht, bewirken schon kleinste Verengungen der Bronchien eine starke Zunahme des

Atemwegswiderstandes.

e Szintigraphie

Die Auswertung der Szintigramme (Ventilations- und Inhalationsszintigraphie) erfolgte mittels sogenannter

interessierender Regionen (ROI)

1. qualitativ erfolgte der Vergleich zwischen peripherer und zentraler Deposition, wobei die

Trachea ausgespart wurde.

2. zusatzlich erfolgte eine qualitative Bewertung mittels eines Scores. Die Szintigramme wurden
hinsichtlich 1. zentraler Deposition, 2. Homogenitat, 3. Kontur der Lunge qualitativ beurteilt.

Dieser Score diente dann zur Gruppeneinteilung.

3. Erfassung der relativen Distribution mittels ROI-Technik, die tGber das Ober-, Mittel- und

Unterfeld gelegt wurden.

4.4. Untersuchungsablauf

Die atemphysiologischen Untersuchungen erfolgten im Atemfunktionslabor der Klinik und Poliklinik fir
Innere Medizin. Bestimmt wurden Atemvolumina und AtemfluRwerte mittels Bodyplethysmographen und
die Diffusionskapazitat mittels Heliumrebreathing. Die Atemdriicke wurden ebenfalls im

Bodyplethysmographen und mittels Impulsoszillometer ermittelt.

Im Anschlufd daran wurden Ventilation und Inhalation in der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin
untersucht.



Zuerst erfolgte die Xenon-133 Ventilationsszintigraphie mit 200 MBq Xenon-133. Der Patient atmete in
Ruckenlage (Nasenklemme) mit einem Atemzug das Edelgas ein und hielt circa 20 Sekunden die Luft an.
In dieser Zeit wurde die statische Funktionsaufnahme angefertigt. Danach konnten die Atemmandéver

normal fortgesetzt werden. Hierbei wurde eine dynamische Aufnahme erstellt.

Im unmittelbaren Anschlul® daran wurde der Patient nach einer Engewdhnungszeit (zur Normalisierung
des individuellen Atemrhythmus) im Sitzen (Nasenklemme) aufgefordert, Technetium-99m DTPA (150
MBq) ruhig Uber einen Zeitraum von 7 Minuten zu inhalieren. Circa 3-5 Minuten nach Beendigung der
Inhalation wurde maoglichst in derselben liegenden Position wie die Voraufnahme, die dorsale
Funktionsaufnahme angefertigt. AnschlieRend erfolgte die ventrale und gegebenenfalls seitliche
Aufnahme.

4.5. Gruppenbildung - Score

e Pulmologie

Folgende Inhomogenitatsparameter wurden zur Gruppenbildung (Schweregrad) herangezogen.

1. Vo /V, Halbwerts-Volumenquotient

2. MEF 50% maximaler exspiratorischer Flufld bei 50% der Vitalkapazitat

3. Rpaw Periphere Resistance/ Impulsoszillometrie - Atemwiderstand

4. R./R; airway resistance

5. FRC poqy - FRC 1 Messung der funktionellen Residualkapazitat durch Bodyplethys-

mographie und Heliumrebreathing

Die Parameter Rtot , TLCO-SB (Diffusionskapazitat), Dm (Membranfaktor) dienten zusatzlich zur

Gruppeneinteilung. Nach den erhaltenen Ergebnissen wurden 4 Patientengruppen gebildet.
Diese Lungenfunktionsdaten wurden durch folgende Methoden erzielt:

1. FluBR-Volumen-Kurven-Registrierung

Bodyplethysmographie

FRC-Rebreathing

Diffusionsmessung

o > w0 DN

Impulsoszillometrie



Die Lungenfunktionsuntersuchungen sind rein diagnostische MaRnahmen. lhr Ziel ist:

1. die Erkennung von Krankheiten der Atemwege und der Lungen
2. die Verlaufskontrolle von Atemwegserkrankungen
3. die Uberpriifung therapeutischer Malknahmen zur Beeinflussung des Funktionszustandes der

Lunge

Offen bleibt allerdings die Frage nach der Ausbreitung der Ventilationsstérung (regional/global). Da unter
anderem ein Schleimpfropf eine erhebliche Beeintrachtigung der regionalen Ventilationssituation

bedeuten kann aber zu Beginn die globale noch unbeeintrachtigt ist.

Auch sind oben genannte Methoden letztendlich doch mitarbeitsabhéngig, da sie eine Mindestmenge an

ventilierter Luft und maximale Atemmanaover erfordern.

Insofern ergibt sich die Frage, ob nicht die nuklearmedizinische Methode in der Lage ist, Erganzungen bei

der Suche nach diagnostischen Informationen zu liefern.

Alle Lungenfunktionsparameter sind sinnvolle und unbedingt erforderliche Daten, um die Lunge in ihrer
Funktion beurteilen zu kdnnen. Trotzdem bleibt ein Informationsdefizit, welches von der Nuklearmedizin

abgedeckt werden soll.
e Szintigraphie

Die Kriterien fur die Beurteilung der Lungenfunktion mittels Ventilations-Inhalationsszintigraphie und die
daraus folgende Gruppenbildung beinhalten Punkte, die sich auf den Radionuklidniederschlag in den

Atemwegen beziehen:

1. Zentrale Deposition
2. Homogenitat

3. Kontur der Lungen
4

Ventilations-Inhalations-Konstellationen

Die Bewertung der Deposition erfolgte mit einer variablen ROI-Technik. Beide Lungen wurden jeweils mit
einer Gesamt-ROI markiert. Danach erfolgte eine Unterteilung in eine zentrale und periphere Region. Die
Trachea blieb ausgespart. Zur zuséatzlichen Beurteilung der Homogenitat der Aerosolverteilung wurden
mittels ROI-Technik das Ober-, Mittel- und Unterfeld beurteilt. Von besonderem Interesse war das
Oberfeld.

Die Auswertung statischer Szintigramme erbrachte die Gesamtimpulsrate und die Impulsdichte.

Zusatzlich fand eine qualitative Bewertung der Primardeposition statt. Basis der Beurteilung war ein

Punkte-System mit einer Skala von 0 bis 3 (Tabelle 2).



Tab. 2: Kriterien fUr die qualitative Beurteilung (Score), Zentrale Deposition (ZD) (41)

Zentrale Deposition

nicht vorhanden 0
leicht 1
mittel 2
stark 3

Homogenitat
gesamte Lunge homogen, keine ZD 0
Homogenitat mit leichter ZD/
leicht inhomogenes Bild 1
Homogenitat nur noch peripher bei dtl ZD/
Inhomogenitat ohne ZD 2
Inhomogenitat, deutlich ZD, Defekte 3

Kontur der Lungen

glatt, eindeutig 0
etwas unregelmafig 1
deutlich unregelmafig 2
nicht erkennbar 3

Das Ventilationsszintigramm wurde noch hinsichtlich der zeitlichen Verteilung der Impulsrate getrennt fur
beide Lungenfligel beurteilt.
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Abb. 25: Zeit-Aktivitdts-Kurve der Xe-133 - Ventilationsszintigraphie



4.6. Statistik

FUr die statistische Beurteilung wurde der T-Test verwendet.

Folgende PrifgréRen gingen in die statistische Auswertung ein:

Lungenfunktion: Inhomogenitatsparameter

Nuklearmedizin: Score zur Bewertung der Aerosoldeposition
Ventilations-Inhalations-Konstellationen

Die Referenzinstanz ergab sich aus der Klinik und der Synopsis von internistischer Untersuchung und

Radiologie (Réntgenthorax).

Die Diagnose wurde vor Beginn der nuklearmedizinischen und pulmologischen Diagnostik festgesetzt.



5. Ergebnisse

Die Lungenfunktionsuntersuchung stellte bisher neben den klinischen Symptomen des Patienten die
wichtigste Rolle in der Diagnostik von Obstruktionen der Atemwege dar. Im weiteren Verlauf zeigen sich
auch Veranderungen im Réntgenthorax. Um den Stellenwert, Spezifitdt und Sensitivitat der
Nuklearmedizin im Rahmen dieses diagnostischen Programms darzustellen und somit einen
Informationsgewinn durch die Nuklearmedizin zu erreichen, werden die konventionellen
Inhomogenitatsparameter der Lungenfunktion mit denen der Szintigraphie verglichen. Dazu wurden die
Patienten von unterschiedlichen Untersuchern in 4 Gruppen = Auspragung der Inhomogenitat

(Schweregrad der peripheren Atemwegsobstruktion) eingeteilt.

4.1. Ergebnisse der Lungenfunktionsdiagnostik

5.1.1. Gruppenbildung

Die Beurteilung mittels Lungenfunktion erfolgte durch die FluR-Volumen-Messung , die

Bodyplethysmographie und durch die Impulsoszillometrie.

Bestimmt wurden:

VCin (1) inspiratorische Vitalkapazitat

FEV1 % FVC Tiffenau-Index

MEF 50 %(l/s) maximaler exspiratorischer Flul bei 50% der Vitalkapazitat

V2 /VA1 Halbwerts-Volumenquotient

R tot (kPal/l/s) totale Resistance

Re/Ri airway resistance (exspiratorische / inspiratorische Resistance)
A FRC body/ FRC Helium Nachweis einer Differenz von FRC-Messung im Bodyplethysmo-

graphen und Heliumrebreathimg
Dm (mmol/min/kPa) Diffusionskapazitat - Membranfaktor

Ros (Rpaw) (kPal/l/s) oszillatorische Resistance



Als konventionelle Inhomogenitatsparameter gelten: V2/VV1, MEF 50%, Rpaw, Re/Ri und A FRC.
Die gruppenbestimmenden Parameter sind in abnehmender Bedeutung aufgelistet.

Die Referenzwertberechnung erfolgte nach Fischer und Matthys und Barth (35).

Tab. 3: Parameter der Gruppeneinteilung (SD Standartabweichung)

Gruppe I Il [ \Y

V2/V1 +/- 18D +18D +1,64 SD > 1,64 SD

MEF 50% (% PW) +/- 18D - 1,64 SD bis - |- 2,64 SD bis - unter - 3,64 SD
2,64 SD 3,64 SD

Ros (kPallls) +/-1,64 SD | + 1,64 SD bis | + 2,64 SD bis | + 6,64 SD und mehr

+2,64 SD +6,64 SD

Re/Ri +/-1SD + 1,64 SD bis | 2,64 SD bis 3,64 SD und mehr
+2,64 SD 3,64 SD
Rtot (kPall/s) +/-1,64 SD | + 1,64 SD bis | + 2,64 SD bis | + 6,64 SD und mehr

+2,64 SD +6,64 SD

V2 /V1 sind Vorfeldparameter der ventilatorischen Inhomogenitat, der dem Verhaltnis der Zeitkonstanten

12/t 1 entspricht und den Kurvenverlauf ab PEF charakterisiert.

7 1 ist die Zeitkonstante zwischen PEF und PEF72, die aus dem Volumen dieses Kurvenabschnittes

geteilt durch PEF/2 errechnet wird.

12 ist die Zeitkonstante ab PEF/2 bis zum Ende der Exspiration, die aus dem Volumen des zweiten

Kurvenabschnittes geteilt durch PEF/2 errechnet wird (35).



Tab. 4 Gruppeneinteilung durch die konventionelle Lungenfunktionsdiagnostik

Gruppenbildung nach konventioneller Lungenfunktionsdiagnostik

Gruppe I Il [ \Y
Inhomogenitatsparameter keine geringe mittelgradige starke
V2/V1 0,96 +/- 0,47 1,73 +/- 0,66 2,57 +/- 0,61 6,6 +/- 5,0
MEF 50% (I/s) 107 +/- 23,53 76 +/- 23,5 51,6 +/- 14,2 19,1 +/- 6,56
Rpaw (kPal/l/s) 0,35 +/- 0,35 1,18 +/- 0,67 2,33 +/-1,51 3,28 +/- 0,58
Re/Ri 1,0 +/- 0,22 1,2 +/- 0,14 1,34 +/- 0,38 1,99 +/- 1,17
FRC (Haufigkeit des 0+/-0 0,27 +/-0,4 0,66 +/- 0,62 0,4 +/- 0,54
Vorkommens)

Rtot (kPall/s) 0,18 +/- 0,09 0,26 +/- 0,26 0,45+/- 0,16 0,69 +/- 0,4
TLCO (mmol/min/kPall) 79,4 +/- 8,02 80,37+/- 9,5 88 +/- 13,5 84 +/- 11,8
Dm (mmol/min/kPa) 21,4 +/- 1,45 21,8 +/-4,2 20,78 +/- 3,7 16,28 +/- 5,47

5.1.2. Gruppenanalyse
Gruppe |

Gruppe |

D 31%
Gruppen II,‘

i, Iv
69%

Nach Auswertung der oben genannten Inhomogenitatsparameter wiesen von 32 untersuchten Patienten
10 keine meRbaren Abweichungen von den Normwerten auf. Das heif3t, es konnten keine pathologischen

Zeichen im Sinne einer inhomogenen Bellftung der Lunge nachgewiesen werden.
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Abb. 26: Bodyplethysmographiebefund der Gruppe |

Gruppe ll
Gruppe ll
Q 34%
Gruppen
1, v
66%

Bei Normabweichungen von einem MelRwert und keinen persistierenden klinischen Symptomen erfolgte
die Zuordnung zu dieser Gruppe. Pathologische Werte bei der Messung von MEF 50% oder Ros wiesen

demnach 11 Patienten auf.



Gruppe lll

Gruppe lll

ﬁD 19%

Gruppen
LI, IV
81%

Diese Gruppe beinhaltet 6 Patienten, die alle zwei pathologische Inhomogenitatsparameter und eine

leichte Klinik zeigten.

Gruppe IV

Hier wurden die Patienten zusammengefalit, die schwere klinische und lungenfunktionsdiagnostische

Gruppe IV
16%

@
Gruppen

AL
84%

Stérungen (zum Beispiel Emphysem) aufwiesen. Von allen Untersuchten wiesen 5 diese schwersten

Veranderungen auf.
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Abb. 27: Pathologischer Befund (Bodyplethysmographie)




Demnach entfallen auf die Gruppe | 10 Patienten, Gruppe Il 11, Gruppe |l 6 und Gruppe IV 5 Patienten.
Die folgende Analyse der Inhomogenitatsparameter bezieht sich auf diese Patienten-zahlen.

Inhomogenitétsparameterverteilung in Abhidngigkeit vom Schweregrad der

Verteilungsstorung
MEF 50%
MEF 50%

160 %
140 %
120 %
100 % B —

80 % — T —_ [

60 %

40 % - R E—

20 % I

0%

| 1] Il 1\

Abb. 28: Maximaler exspiratorischer Flud bei 50% der Vitalkapazitat in Abhangigkeit vom Grad der
obstruktiven Ventilationsstorung

R paw

s R paw in kPa/l/s

Abb. 29: Periphere Resistance — Verlauf in Abhéngig-keit vom Grad der obstruktiven
Ventilationsstérung
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Abb. 30: Airway-resistance - Entwicklung in Abhangigkeit vom Grad der obstruktiven

Ventilationsstérung
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Abb. 31: Atemwiderstand — Verlauf in Abhangigkeit vom Grad der obstruktiven Ventilationsstérung

V2/Vl1

| Il i v

Abb. 32: Halbwerts-Volumenquotient — Entwicklung in Abhangigkeit vom Grad der Ventilationsstérung



5.2. Nuklearmedizinische Daten

5.2.1. Gruppenbildung

Mit Hilfe der Nuklearmedizin erfolgte ebenfalls die Einteilung in 4 Gruppen. Zur Bestimmung dieser ist die
Xenon-133 Ventilationsszintigraphie und die Technetium-99m DTPA Inhalationsszintigraphie

herangezogen worden.

Die Kriterien fur die Beurteilung der Lungenfunktion mittels der Nuklearmedizin beziehen sich auf die
Beurteilung des Radionuklidniederschlags in den Atemwegen. Das zur Auswertung herangezogenen

Score beinhaltet folgende Punkte:

1. Zentrale Deposition. Als normal erweist sich ein Pixelverhaltnis (38) zwischen zentraler und

peripherer Deposition von 1 : 2.
2. Homogenitat
3. Lungenkontur

4. Ventilations-Inhalations-Konstellationen

Die Gruppeneinteilung erfolgte durch Punktbewertung der Ventilations- und Inhalationsszintigramme. Als
Inhomogenitaten wurden abnorme Verteilungsmuster, wie Hyperdeposition und Hypodeposition
bezeichnet. Die Hyperdeposition ist haufiger im hilidren und im perihiliaren Bereich der groRen Atemwege
vertreten. In isolierten Regionen tritt die Radioaerosolmehranreicherung fokal an partiellen bronchialen
Obstruktionen und diffus beim exspiratorischen air trapping auf. Hypodeposition kommt distal von

bronchialen Obstruktionen und in Parenchymdefektbereichen vor.



Tab. 5: Gruppeneinteilung nach nuklearmedizinischer Untersuchung

Gruppe I Il 1l v
Szintigraphie Xe Tc Xe Tc Xe Tc Xe Tc
Zentrale Deposition | 0 0 0 0-1 0 1-2 0 2
Homogenitat 0 0 0 1-2 0 2-3 0 3
Kontur der Lungen 0 0-1 0 1-2 1 2 1 2
Gesamtpunktzahl 0-1 2-5 6-8 >9

Grad | : normales Ventilations-Inhalations-Match
Grad II: geringgradiges Ventilations-Inhalations-Mismatch
Grad Ill: ausgepragtes Ventilations-Inhalations-Mismatch

Grad IV: pathologisches Ventilations-Inhalations-Match

5.2.2. Gruppenanalyse

Gruppe |

Normales Ventilations-Inhalations-Match

L]
|, u, v

87%

Unauffallige Funktionsaufnahmen in der Ventilations- und Inhalationsszintigraphie wiesen 4 Patienten auf,

diese zeigten keine persistierenden klinische Symptome. Es wird definitionsgemaf von einem



normalen Ventilations-Inhalations-Match gesprochen.

Xe-133 Ventilation in dorsaler Projektion Tc-99m DTPA Inhalation in dorsaler Projektion

Tc-99m DTPA Inhalation in ventraler Projektion

Abb. 33: Xe-133-Ventilations- und Tc-99m DTPA-Inhalationsszinitigraphie (Normales Match)



Gruppe Il

Geringgradiges Ventilations-Inhalations-
Mismatch

44%

56% |l

|l i, v

Bei der Szintigrammauswertung entsprechend den Kriterien des Scores (Tabelle 2) konnten nach der
Inhalationsszintigraphie Differenzen in der Aktivitdtsbelegung der Wandstrukturen (medial und lateral)
und/oder in der Homogenitat der Lunge nachgewiesen werden. Die Xenon-133 Ventilationsszintigraphie

wies normale Befunde auf. Diese Gruppe beinhaltet 14 Patienten von 32 untersuchten.

Abb. 34: Geringgradiges Ventilations-Inhalations-Mismatch



Gruppe lli

Ausgepréagtes Ventilations-Inhalations-
Mismatch

31%

|
| v

69%

Die nuklearmedizinische Untersuchung zeigte bei 10 Patienten deutlich minderinhalierte Areale mit der
Tendenz zur zentralen Deposition des Radionuklids und eine ausgepragte inhomogene Aktivitatsbelegung
der Lunge nach der Inhalation von Technetium-99m DTPA sowie ein dis-harmonisches Bild der
Lungenkontur durch die Xenon-133 Ventilationsszintigraphie. Diese Patienten zeigten klinische Symptome

(rezidivierend oder persistierend) einer Bronchitis.

HENON-UVENTILATION IN DORSALER PROJEKTION

TECHNETIUM- INHALATION IN DARSALER PROJEKTION

Xe-133 Ventilation in dorsaler Projektion Tc-99m DTPA Inhalation in dorsaler Projektion



TECHNETIUM- INHALATION IN UENTRALER PROJEKTION

Tc-99m DTPA Inhalation in ventraler Projektion

Abb. 35: Ausgepragtes Ventilations-Inhalations-Mismatch

Gruppe IV

Pathologisches Ventilations-Inhalations-Match

13%

-1\
=i, 0,1

87%

Von den untersuchten Patienten zeigten 4 gravierende Veranderungen in der Radionuklidbelegung der
Lunge in beiden Funktionsaufnahmen. Zum Teil konnte eine aufgehobene Beluftung in bestimmtem

Arealen nachgewiesen werden. Diese Patienten sind von Seiten der Lungenfunktion in ihrer Belastbarkeit
beeintrachtigt.



TECHNETIUM- INHALATION IN VENTRALER PROJEKTION

Xe-133 Ventilation in dorsaler Projektion Tc-99m DTPA Inhalation in dorsaler Projektion

TECHNETIUM~INHALATION IN DORSALER PROJEKTION

Tc-99m DTPA Inhalation in ventraler Projektion

Abb. 36: Pathologisches Ventilations-Inhalations-Match



5.3. Zusammenfassung der Ergebnisse der konventionellen und der

nuklearmedizinischen Lungenfunktionsdiagnostik

Bei Patienten mit Verdacht auf oder klinisch manifester obstruktiver Atemwegserkrankung wurden auf
Grund pulmologischer Diagnostik durch die Lungenfunktion und die Nuklearmedizin unabhangig
voneinander 4 Gruppen (Schweregrad) von Ventilationsstérungen unterschieden. Die Patienten in der
nuklearmedizinischen Auswertung wurden durch die kombinierte Betrachtung von Ventilation und
Inhalation als aerodynamisches Phanomen charakterisiert.

Bei 4 von 32 Patienten konnte durch die kombinierte Ventilations-Inhalationsszintigraphie kein
pathologischer Befund erhoben werden (normales Ventilations-Inhalations-Match). 14 Patienten mit einer
leichten Obstruktion zeigten eine Partikeldeposition in der Peripherie mit Konturun-regelmaRigkeiten der
Lunge (geringgradiges Ventilations-Inhalations-Mismatch). Weitere 10 Patienten mit einer mittelschweren
Obstruktion wiesen eine zentrale und periphere Deposition auf (ausgepragtes Ventilations-Inhalations-
Mismatch). Bei 4 Patienten mit einer schweren Obstruktion konnte eine Uberwiegend zentrale Deposition
nachgewiesen werden (pathologisches Ventilations-Inhalations-Match).

Tab. 6: Vergleich der Patientenzahlen durch die Lungenfunktion und die Ventilations-
Inhalationsszintigraphie

15+

10+
Patienten-
anzahl

o Lungenfunktion Nuklearmedizin
ol 10 4
mll 11 14
atnl 6 10
anv 5 4

Gruppen



Obstruktive Ventilationsstérungen sind szintigraphisch ein haufiger Befund; auch wenn die Globalfunktion

nicht oder nur gering verandert ist.

Tab. 7: Prozentuale Zuordnung klinischer Befunde und Untersuchungsergebnisse

Positive Pathologische Pathologische
Anzahl Raucher
Anamnese |Lungenfunktion [Szintigraphie

Raucher 5 -- 60% 80% 100%
Positive Anamnese 8 59% -- 87% 100%
Pathologische
) 22 18% 32% -- 95%
Lungenfunktion
Pathologische
28 18% 28% 75% --

Szintigraphie

Path. Szintigraphie

Path. Lungenfunktion

Positive Anamnese

Raucher

Anzahl der Patienten

Abb. 37: Untersuchungsergebnisse im gesamten Patientenkollektiv

Die haufige Koexistenz von inhalativem Rauchen und pathologischen Lungenfunktionswerten und

pathologischer Lungenszintigraphie ist auffallig und bereits bekannt.

Von den 5 Patienten, die Nikotinabusus angaben, wiesen 80% klinische Symptome auf. Die Szintigraphie

ergab in allen Féllen pathologische Befunde.



Path. Lungenfunktion

Positive Anamnese

Raucher

92% 93% 94% 95% 96% 97% 98% 99% 100%

Pathologische Szintigraphie

Abb. 38: Prozentuale Zuordnung von Untersuchungsbefunden bei pathologischer Szintigraphie

Path. Szintigraphie

Positive Anamnese

Raucher

65% 70% 75% 80% 85% 90%

Pathologische Lungenfunktion

Abb. 39: Prozentuale Zuordnung von Untersuchungbefunden bei pathologischer Lungenfunktion

Von den konventionellen Lungenfunktionsparametern zur Bestimmung der Inhomogenitat korrelierten am
besten MEF 50% und Ros (Rpaw) sowie Rtot untereinander.

Die konventionellen Inhomogenitatsparameter korrelierten signifikant mit den Inhomogenitatsparametern
der Szintigraphie. Am besten korrelierten im Verhaltnis zur Radionukliduntersuchung die Parameter MEF
50% (r=0,96) und Ros (Rpaw) (r= 0,73).



Tab. 8: Korrelationskoeffizienten der Parameter der konventionellen Lungendiagnostik und der
Ventilations-Inhalationsszintigraphie

Parameter | V2/V1 MEF 50% Ros Re/Ri Rtot Szintigraphie
V2/V1 1,00 0,7** 0,49** 0,37* 0,59** 0,58***
MEF 50% 1,00 0,88*** 0,6*** 0,99*** 0,96***
Ros 1,00 0,67*** 0,86*** 0,73***
Re/Ri 1,00 0,62*** 0,48**
Rtot 1,00 0,82***

* p<0,05 ** p< 0,01 *** p< 0,001

Von den 22 Patienten, die pathologische Lungenfunktionswerte aufwiesen, ergaben sich auch zu 95%
Veranderungen in der Szintigraphie, wahrenddessen zeigten von den 28 Patienten mit pathologischer

nuklearmedizinischer Bewertung nur 75% pathologische Inhomogenitatsparameter.

Der Vergleich der Schweregradeinteilung durch die Methode der Lungenfunktionsdiagnostik und der
Nuklearmedizin ergaben eine hochsignifikante (p<0,001) Korrelation (r=0,82).

Tab. 9: Spezifitdt und Sensitivitdt der konventionellen Lungenfunktion und der Ventilations-
Inhalationsszintigraphie

Lungenfunktion  [Szintigraphie
Sensitivitat 75% 95%
Spezifitat 75% 30%
positiver prediktiver Wert 95% 75%
negativer prediktiver Wert 30% 75%




Beziehungen zwischen nuklearmedizinischen Gruppen und
atemfunktionsdiagnostischen Ergebnissen
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Gruppe I
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Abb. 40: Beziehung zwischen Inhomogenitatsparametern der konventionellen Lungenfunktion und

MEF 50%

MEF 50%

R paw in kPa/l/s

R paw

szintigraphischer Schweregrade der Verteilungsstérung




5.4. Patientenbeispiele

1. 31-jahriger mannlicher Patient mit chronischem Husten (per definitionem chronische Bronchitis)
und Nikotinabusus klagt Uber zunehmende Atembeschwerden.

Die konventionelle Lungenfunktion ergab vorwiegend normale Werte. Auffallig erwies sich der mittlere
exspiratorische Flul — MEF 50% mit 71 % (Gruppe Il). Zur Abklarung dieser unklaren Inhomogenitat
wurde eine Ventilations-Inhalationsszintigraphie durchgefiihrt, um eine eventuell bestehende regionale

Dysfunktion oder eine beginnende globale Einschréankung der Lungenfunktion nachzuweisen.

Der Patient ventilierte 200 MBq Xenon 133 und im Anschluf® daran circa 150 MBq Tc-99m DTPA.

Unauffallige Ventilationsaufnahme. Diskret verminderte Ventilation des rechten Oberfeldes.

Abb. 41: Xenon-133 Ventilation in dorsaler Projektion



£S5

Beide Lungen sind in ihrer gesamten Ausdehnung dargestellt, zeigen aber deutliche UnregelmaRigkeiten
in den Wandstrukturen (Lungenkontur). Die rechte Lunge weist eine unruhige Aktivitatsbelegung im

Oberfeld auf (teilweise bis in den Hilusbereich hinein).

Abb. 42: Tc-99m DTPA-inhalation in ventraler und dorsaler Projektion

Der abschlieRende Befund ergab, dal} es sich um eine globale Minderbeliiftung in den peripheren
Lungenanteilen handelt (Gruppe Il). Die Ergebnisse der Lungenfunktion konnten durch die
Nuklearmedizin bestatigt werden. Ein obstruierender regionaler Prozef3 konnte nicht nachgewiesen
werden. Die deutlichen Inhomogenitaten in beiden Lungen sprechen fur eine bereits bestehende
Lungenschadigung (Nikotin ?). Eine Therapie wurde eingeleitet und die Empfehlung des Nikotinstops
ausgesprochen, um somit ein Fortschreiten des Prozesses der Zerstérung des Lungengerustes
aufzuhalten.

2. 19-jahriger mannlicher Patient mit bronchialer Hyperreaktivitat und rezidivierender Bronchitis. Die

klinische Symptomatik wird durch Husten und Atembeschwerden gepragt.

Die konventionelle Lungenfunktion (Bodyplethysmographie und Impulsoszillometrie) ergaben unauffallige
Befunde.

MEF 50% 141 %
Ros ( Rpaw ) 0,03 kPal/l/s

Re /Ri 0,83



V2/V1 0,38
keine Differenz FRC body - FRC He .

Alle Werte befinden sich im Normbereich (Gruppe ).
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Abb. 43: Impullsoszillometrie

Die nuklearmedizinische Untersuchung mit 200 MBq Xenon-133und circa 200 MBq Tc-99m DTPA wurde
zur Abklarung der klinischen Symptomatik bei Verdacht auf bestehende Inhomogenitaten durchgefiihrt.

Zum Zeitpunkt der Szintigraphie wies der Patient keine akuten Atemwegsprobleme auf.

HENON-UENTILATION IN DORSALER PREJEKTION

Beide Lungenfliigel stellen sich in ihrer gesamten Ausdehnung dar. Die rechte Lunge weist eine
homogene Aktivitatsverteilung auf. Die linke Lunge fallt durch eine geringere globale Nuklidanreicherung

auf.

Abb. 44: Xe-133 Ventilation in dorsaler Projektion



TECHNETIUM- INHALATION IN DORSALER PROJEKTION TECHNETIUM-INHRLATION IN UENTRALER PROJEKTION

Beide Lungen sind ebenfalls in ihrer Gesamtausdehnung darstellbar, weisen aber deutliche

Inhomogenitaten in der Lungenkontur und eine leichte Tendenz zur zentralen Deposition auf (Gruppe ).

Abb. 45: Tc-99m DTPA-Inhalation in dorsaler und ventraler Projektion

Als Konsequenz dieser Befunddiskrepanz wurde durch Konsultation mit den Pulmologen eine
antiinflammatorische, antiobstruktive und mukolytische Therapie eingeleitet. Eine Kontrollszintigraphie
wurde auf Grund der Strahlenexposition nicht durchgefiihrt. Eine Besserung der klinischen Symptomatik

konnte verzeichnet werden.

6. Diskussion

6.1.Vergleich diagnostischer Methoden

Inhalationsszintigraphie versus konventioneller Lungenfunktion und/oder
Ventilationsszintigraphie - ein Uberblick bei der Diagnostik von pulmonalen
Obstruktionen

In der amerikanischen Literatur werden unter dem Begriff der chronisch obstruktiven Atemwegserkankung
(chronic obstructive lung disease = COLD) chronisch obstruktive Bronchitis, obstruktives Emphysem
sowie Asthma bronchiale zusammengefal3t. Gemeinsames Leitsymptom aller drei Krankheitsbilder, die in
ihrer terminalen Phase grofe klinische Ahnlichkeiten aufweisen, ist die obstruktive Ventilationsstérung
(38).



Insbesondere durch Untersuchungen von Hogg und Matsuba wurde die bedeutende Rolle gerade der
kleinen Atemwege fir die Pathogenese der COLD hervorgehoben. Die Autoren konnten zeigen, daf} bei
der chronisch obstruktiven Atemwegserkrankung der Hauptanteil der Atemwiderstéande durch Bronchien

mit einem Innendurchmesser von unter 2 mm verursacht wird.

Eine Vielzahl von Arbeitsgruppen hat sich bereits mit der Moglichkeit beschaftigt, Aussagen zum Zustand
der Luftwege aus der Deposition der Aerosole zu erhalten.

Einen diagnostischen Zugewinn stellen hierbei die in dieser Arbeit erstellten Ventilations-Inhalations-
Konstellationen dar. Nach meiner Kenntnis werden solche Konstellationen in der Literatur nicht
angesprochen.

Ventilations - und Inhalationsszintgraphie in der Klassifikation
des Match und Mismatches
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Abb. 46: Ventialtions-inhalations-Konstellationen bei der kombinierten Xe-133 Ventilations-Tc-99m
DTPA Inhalationsszintigraphie

Bei diskreten Veranderungen der Lungenfunktion im Inhalationsszintigramm, welches sich durch
Unregelmaligkeiten in der Aktivitdtsbelegung der Wandstrukturen dulRerte, sind noch keine
pathologischen Befunde im Ventilationsszintigramm erkennbar. Mit Zunahme der Auffal-ligkeiten im Tc-

99m DTPA Szintigramm konnten auch Veranderungen im Xenon-133 Szintigramm nachgewiesen



werden. Dieser Zustand wird als Mismatch charakterisiert. Erst eine deutliche Einschrankung der

Lungenfunktion ergibt pathologische Bilder in beiden Funktionsaufnahmen (pathologisches Match).

Abb. 47: Mittlerer exspiratorischer Fluf? 50%

Beziehung Lungenfunktion versus Nuklearmedizin in Einzelparametern
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Die hier untersuchten Patienten zeigten lungenfunktionsdiagnostisch Veranderungen dahingehend, daf}
es zu einer Abnahme des MEF 50% und einer Zunahme des Atemwiderstandes (Ros) kam. Dies spricht
definitionsgemal fir eine inhomogene Ventilation, die durch Veranderungen an den kleinen Atemwegen

hervorgerufen wird.
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Abb. 48: Atemwiderstand



Die Ventilations-Inhalationsszintigraphie kann neben einer regionalen Analyse der
Atemwegsdurchgéngigkeit bei den von uns untersuchten Patienten auch kleine Veranderungen in der
Atemwegsgeometrie, hervorgerufen durch die Obstruktion, nachweisen, die durch den Summationseffekt

der Lungenfunktion noch nicht erfalt werden.

Es kénnen nach einmalig erfolgter Deposition des Radioaerosols verschieden Projektionen der Lunge

aufgenommen werden.

Um eine zentrale Deposition der Aerosolpartikel zu verhindern, wurden tiefe und forcierte Atemmandver
vermieden. Ein langsames oder schnelles Spontanatmen ergibt aufgrund der physikalischen
Eigenschaften von Aerosolen (mechanischen Gesetzen) unterschiedliche Depositionsmuster.

Nach Beendigung der Aerosolinhalation kann sofort mit der Szintigraphie begonnen werden. Das
Depositionsmuster der Lunge ist festgelegt und zunachst unveranderlich, so dal® die Lagerung des
Patienten wahrend der Aufnahme keine Rolle spielt. RoutinemaRig werden Aufnahmen von ventral und

dorsal angefertigt. Bei pathologischen Befunden kénnen laterale Projektionen angeschlossen werden.

Bei der Verwendung sehr kleiner Aerosolteilchen scheint sich das Depositionsverhalten bei
Atemstrombahnverengungen nicht ausschlieRlich im Sinne eines totalen prastenotischen Stops

darzustellen, sondern in Abhangigkeit vom Stenoseausmal} gelangt ein entsprechender

Teilchenanteil auch in den poststenotischen Lungenbereich. Resultat ist ein aktivitadtabgestuftes
szintigraphisches Bild, das im Fall eines inkompletten Bronchialblocks die gesamte pulmonale
Parenchymebene einschlief3lich ihrer obstruktiven Zonen darstellt (Inhomogenitaten in der Lungenkontur

und beim Gesamtbild, vermehrte zentrale Deposition).

Die Vernebelung von radiomarkierten Aerosolpartikeln zeigt, daR bereits kleine Anderungen
charakteristischer Lungenfunktionsparameter deutliche Inhomogenitaten des Depositionsmusters
bewirken (41).

In unserem Patientenkollektiv ist die nuklearmedizinische Methode sensitiver in der Erkennung von
Behinderungen der Atemwegsgeometrie als die konventionelle Lungenfunktion. Es kénnen erste
morphologisch-funktionelle Veranderungen der Peripherie im Frihstadium erkannt werden.



W Lungenfunktion

W Nuklearmedizin

Abb. 49: Gruppenvergleich Lungenfunktion versus Nuklearmedizin

Bei 6 Patienten, welche noch unauffallige Lungenfunktionsparameter aber eine rezidivierende klinische
Symptomatik aufwiesen, zeigte das Tc-99m DTPA Szintigramm bereits Unregelmafigkeiten im
Depositionsmuster des Radioaerosols bei unauffalliger bzw. mit zunehmenden Veranderungen der
Atemwege inhomogenen Xe-133 Ventilation. Diese sprechen fiir eine eindeutige Behinderung in der
Passage der Bronchiolen, die durch Schleimhautédem, Mukusplaques, Tumore et cetera hervorgerufen
werden. Also — Friihveranderungen in den peripheren Atemwegen, die trotz klinischer Symptome mit der

konventionellen Lungenfunktion (durch die Inhomogenitatsparameter) nicht erfaf3t werden.

In der Literatur haben vorwiegend angloamerikanische Untersucher (13) ebenfalls den Stellenwert der
Inhalationsszintigraphie neu bestimmt. Neben der bekanntermafien bestehenden Mdglichkeit zur
eindrucksvollen bildlichen Darstellung obstruktiver Zustéande, erwies sich die Radioaerosolmethode als
empfindlicher Frihindikator pulmonaler Schadigungen. Bei chronisch obstruktiven
Atemwegserkrankungen hatte sie gegeniber klinischer Untersuchung, Spirometrie, Atemgasanalyse und
Roéntgenthorax hohere Sensitivitat beziehungsweise war gegeniber den genannten Verfahren zeitlich im
Vorteil.

Die Ventilations-Inhalations-Konstellationen erweitern die Mdglichkeit einer Schweregrad-einteilung des
klinischen Zustandes der Luftwege. Somit verfiigt die szintigraphisch-pulmologische

Funktionsuntersuchung Uber ein gréReres Spektrum an Information.



In der nuklearmedizinischen Untersuchung waren keine falsch positiven Ergebnisse bei normaler oder
weitestgehend normaler Lungenfunktion maéglich, da nur Patienten mit klinischen Symptomen, also
Erkrankte untersucht wurden. Eine Untersuchung von Gesunden, das heif3t die Validierung von richtig —

negativen Befunden stdRt auf ethische und rechtliche Grenzen und wurde daher nicht durchgefihrt.

Weiterhin ist zu bemerken, dal} in dieser Arbeit nachgewiesen wurde, dal} die Radioaerosolmethode zur
Detektion von Verteilungsstérungen der peripheren Atemwege gegenuber der Edelgasventilation

ebenfalls zeitlich Gberlegen ist (siehe Abb.46).

Short et al., die Lungengesunde, Raucher und chronisch Obstruktive untersuchten, zeigten ebenfalls die
Uberlegenheit der Aerosolmethode gegeniiber der Gasventilationsmethode. Nach Ergebnissen von

Ramanna et al. und Chopra et al. ist die Partikelinhalation der Gasventilation zumindestens ebenbdirtig.

Unsere Untersuchungen zeigten eine Uberlegenheit der Inhalationsszintigraphie bei der Diagnostik von
Frihveranderungen der peripheren Atemwege im Sinne einer Obstruktion gegentiber der single-breath

Xenon-133 Gasventilation.

Die Auswertung der nuklearmedizinischen Untersuchung zeigt, daf} eine leichte Obstruktion der
peripheren Atemwege eine Differenz in der Aktivitdtsbelegung der medialen und lateralen
Wandstrukturen, im Sinne einer Inhomogenitat aufweist. Weiterhin konnte in einigen Fallen eine auffallige
Minderbelegung der Oberfelder demonstriert werden (siehe Gruppe II). Die circa zeitgleich durchgefiihrte
Ventilationsszintigraphie ergab normale Befunde, da sich Xenon-133 wie ein Gas verhalt und nicht von
mechanischen Gesetzmaligkeiten abhangig ist. Es kann somit ungehindert kleinere Bronchialspasmen

beziehungsweise Schleimretentionen oder milde Odeme der Bronchialschleimhaut passieren.

Mit der Inhalationsszintigraphie war es mdglich Inhomogenitaten in der Lungenventilation bei normaler
single-breath Xenon-133 Szintigraphie darzustellen. Eine pathologische Ventilationsszintigraphie zeigte
aber auch immer pathologische Inhalationsszintigramme (siehe Gruppe Il und V). Es konnte kein Fall
demonstriert werden, bei dem ein Patient eine unauffallige Aerosolszintigraphie und gleichzeitig eine

pathologische Edelgasszintigraphie aufwies.

Der Vergleich von Ventilations- und Inhalationsszintigraphie ergab somit, dal} es keinen pathologischen
Xenon 133 Szintigraphiebefund bei normaler Technetium-99m DTPA Aerosolszintigraphie gab, aber
pathologische Aerosoldepositionen bei normaler Xenon-Ventilation (Ventilations-Inhalations-Mismatch).
Diese scheinbare Diskrepanz der fast gleichzeitig durchgefiihrten Szintigraphien ist in den
unterschiedlichen Depositionsmechanismen (Gas single-breath versus Aerosol) zu suchen. Das bedeutet,
daf} eine pathologische Inhalationsszintigraphie sehr wohl bei unauffalliger Ventilationsszintigraphie
mdglich ist. Weiterhin ist beim single-breath mit Xenon-133 nur eine Aufnahme (dorsale Projektion)
maoglich, wobei die Tc-99m DTPA Inhalation mehrere Aufnahmemaoglichkeiten liefert.



Die Griinde fir diese Differenz in der Aussagekraft beider szintigraphischer Methoden zur Erkennung von

Schadigungen der Bronchialschleimhaut und -muskulatur sind in folgenden Punkten zu suchen:

1. Es wurde gezeigt, dal} die Tc-99m markierten Aerosoltrépfchen die Peripherie schwerer
durchdringen als das Xenon-133 Gas mit seiner geri