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Verzeichnis der Abklurzungen und Begriffserklarungen
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bezeichnet gefangene Luft in Teilen oder in der ganzen Lunge wihrend
der Exspirationsphase infolge einer vollstindigen oder teilweisen
Verlegung der Luftwege oder als Folge umschriebener Veranderungen
der pulmonalen Compliance.

Computertomographie;
Field of view; Bildausschnitt;

Hounsfield Einheit; CT-Dichtewert, im englischen HU = Hounsfield
unit, benannt nach Sir Godfrey N. Hounsfield, der fiir die Entwicklung
der Computertomographie zusammen mit Allan M. Cormack 1979 den
Nobelpreis fiir Medizin erhielt.

Honigwaben; In CT-Schnittbildern zeigt das fortgeschrittene Stadium
der Lungenfibrose oft ein honigwabenartiges Muster des Lungen-
parenchyms. Man spricht dann auch von einer ,, Wabenlunge*.

High Resolution Computertomographie; Hochauflosende, sequentielle
CT mit diinnen Schichten und Bildrekonstruktion unter Verwendung
eines kantenbetonenden Algorithmus.

Kontrastmittel;
Kilovolt;

Milliampere;
Milliamperesekunden;
Milligramm pro Tag;
Milligramm pro Woche;

Klinische Schweregrade der Herzinsuffizienz nach NYHA (New York
Heart Assosiation) eingeteilt: I Beschwerdefreiheit, normale korper-
liche Belastbarkeit, II Beschwerden bei starkerer korperlicher Be-
lastung, IIT Beschwerden schon bei leichter korperlicher Belastung, IV
Beschwerden in Ruhe.

Tischvorschubfaktor; bei der Spiral-CT verwendeter Quotient aus
Tischvorschub und Kollimation.

Region of interest; Englischer Begriff, der sich auch im deutschen
Sprachgebrauch durchgesetzt hat. Gemeint ist hier eine automatisch
oder manuell im Bild erzeugte, meist geometrische Figur, die ein
Organ oder Teile davon umfassen kann, und innerhalb derer Mess-
werte erhoben werden.

window level = Fensterlage, manchmal auch Center genannt;

window width = Fensterweite, manchmal auch Window genannt.
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1. Zusammenfassung

Amiodaron ist ein hochwirksames Antiarrhythmikum zur Behandlung therapierefraktirer
ventrikuldrer und supraventrikuldrer tachykarder Herzrhythmusstorungen. Ende der 90er
Jahre wurde die Bedeutung von Amiodaron erneut aufgewertet, nachdem Studien bei in-
travendser Applikation von Amiodaron eine hohere Uberlebensrate von Patienten mit
Kammerflimmern und erfolgloser Defibrillation sowie eine vergleichsweise hohere Wirk-
samkeit als Lidocain gezeigt hatten. Die therapeutische Indikation ist durch eine Reihe
erheblicher Nebenwirkungen eingeschriankt. Besonders gefiirchtet sind pulmonale Kom-
plikationen mit nicht selten letalem Ausgang. In der Literatur wurden mehrfach die radio-
logischen Zeichen der Amiodaron-Pneumopathie symptomatischer Patienten beschrieben.
Studien zur radiologischen Diagnostik mittels Computertomographie unter Einschluss
einer groBeren Anzahl pulmonal asymptomatischer Patienten gab es bisher nicht. In der
vorliegenden Arbeit wurde nun der Fokus auf diese asymptomatischen Patienten mit
Amiodarontherapie gelegt, und verschiedene radiologische Untersuchungsmethoden ver-
glichen. Da auf Grund bekannter pleuropulmonaler Beteiligungen im Rahmen von syste-
mischen Autoimmunerkrankungen der Einsatz moderner bildgebender Verfahren wie die
HRCT bereits im asymptomatischen Stadium zum diagnostischen Standard gehort, bot sich
ein Vergleich der beiden Patientengruppen an.

Ziele dieser Arbeit waren es, pleuropulmonale Verdnderungen bei Patienten mit Amio-
darontherapie im asymptomatischen Stadium zu erfassen, das Auftreten von Befundmerk-
malen hinsichtlich Schwere und Lokalisation zu analysieren und im Vergleich mit ent-
sprechenden Verdnderungen bei Autoimmunerkrankungen (systemischer Lupus erytho-
matodes, Rheumatoide Arthritis und Sklerodermie) nach spezifischen Merkmalen oder
spezifischen Merkmalskonstellationen zu suchen. Dosismenge und Therapiedauer der
Amiodaronbehandlung wurden dabei berticksichtigt.

Dariiber hinaus wurden die angewendeten radiologischen Untersuchungsmethoden (kon-
ventionelle Thorax-Radiographie, Spiral-CT und HRCT) auf ihre Wertigkeit fiir die De-
tektion dieser Befundmerkmale verglichen.

In den beiden Patientengruppen konnten jeweils 36 Patienten eingeschlossen werden, die
klinisch keine pulmonale Symptomatik aufwiesen und bei denen vorbestehende pleuro-
pulmonale Verdnderungen nicht bekannt waren. Alle Bilder wurden anonymisiert und von

zwei erfahrenen Befundern unabhingig voneinander und ohne Kenntnis der Gruppenzu-
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ordnung der Patienten ausgewertet. Angewendet wurde ein Scoresystem bei einheitlicher
Terminologie der Befundmerkmale.

In den radiologischen Untersuchungen beider Patientengruppen fanden sich verschiedene
unspezifische pleuropulmonale Verdanderungen. Bei den Amiodaronpatienten waren solche
Verianderungen nicht weniger hdufig nachzuweisen als bei Patienten mit Autoimmuner-
krankungen, bei denen es nicht selten zu pleuropulmonalen Verdnderungen kommt. Es
fanden sich sogar signifikant hohere mittlere Scores bei den Amiodaronpatienten fiir ,,dif-
fuse alveoldre Dichteanhebungen®, sowie fiir die ,,Gesamtheit der alveoldaren Verdanderun-
gen“. Messungen der absoluten Leberdichte beziechungsweise die Ermittlung eines Quo-
tienten aus Leber- und Milzdichte wurde genutzt, um die Gewebeakkumulation von Amio-
daron anndherungsweise zu objektivieren. Patienten mit hoheren Dichtewerten zeigten
dabei signifikant vermehrte pleurale Lasionen und mehr interstitielle Veranderungen.

Die Befunde wurden als fibrosierende Alveolitis im Rahmen einer asymptomatischen
Amiodaron-Pneumopathie gewertet, wenn gleichzeitig eine diffuse Dichteanhebung der
Leberstrukturen iiber 80 HE vorlag. Dies war bei 4 Patienten der Fall.

Signifikante Korrelationen zu Dosismenge und Therapiedauer waren nicht feststellbar.

Die HRCT ist Methode der ersten Wahl bei allen Lungengeriisterkrankungen und diffusen
Luftraumverdanderungen der Lungen. Insbesondere bei den diffusen Dichteanhebungen der
Lungen und den Verdickungen intralobuldrer Septen zeigte sie sich der Spiral-CT iiberle-
gen. Die Thorax-Ubersichtsaufnahmen, die im Rahmen der regelmiBigen Verlaufskon-
trollen angefertigt und zum Methodenvergleich herangezogen wurden, zeigten keinen
richtungsweisenden pathologischen Befund, der in der iiblichen Routine eine weiterfiih-
rende Diagnostik nach sich gezogen hiitte.

Nur mittels Computertomographie waren anscheinend beginnende, unspezifische pleuro-
pulmonale Verédnderungen erkennbar und letztendlich notwendige Dichtemessungen in den
parenchymatdsen Organen moglich. Die Synopsis der CT-Befunde kann ein charakteristi-
sches Bild ergeben. Wéhrend ein Grofteil der gefundenen Verdnderungen bevorzugt basal
auftrat, konnten fiir die diffusen alveoldren Dichteanhebungen, die wesentlicher Bestandteil
dieser Synopsis sind, keine bevorzugten Lokalisationen nachgewiesen werden.

Als Vorsorgeuntersuchung ist die CT der konventionellen Rontgendiagnostik bei der Fra-
gestellung nach einer Amiodaron-Pneumopathie eindeutig vorzuziehen. Dabei sollte eine
HRCT unter Beriicksichtigung moderner Methoden der Dosisreduktion durchgefiihrt wer-

den.



2. Einleitung und Grundlagen

2.1. Einleitung

Die Lunge ist hdufig dem schidigenden Einfluss von toxischen und allergenen Substanzen
ausgesetzt. Sie kann dabei auf verschiedene Arten geschiadigt werden: durch Inhalation von
Stduben, giftigen Gasen, Metalldimpfen und fliichtigen Kohlenwasserstoffen, durch
Aspiration von Fremdsubstanzen, durch immunologische Reaktionen auf Pharmaka oder
durch deren direkte toxische Wirkung. Dabei muss zwischen einer unmittelbaren Wirkung
sowie einer subakuten und chronischen Reaktion des Lungenparenchyms unterschieden
werden. Die Kenntnis moglicher toxischer oder allergischer Nebenwirkungen von Medi-
kamenten ist fiir die diagnostisch korrekte Einschéitzung pathologischer Lungenprozesse
und deren addquater Behandlung von groB3er Bedeutung.

Pulmonale Verdanderungen im Zusammenhang mit der Behandlung von schweren Herz-
rhythmusstérungen mit Amiodaron wurden 1980 erstmalig erwéhnt [Rotmensch et al.,
1980]. Seither wurden mehr als 60 Fallberichte iiber Amiodaron-induzierte Pneuminitiden
publiziert [u.a. Butler et al., 1985, Standertskjold-Nordenstam et al., 1985, Essinger et al.,
1988, Billmann et al., 1991, Piazza et al., 1992, Delany et al., 1993, Pitton et al., 1995 und
Leipner et al., 1996]. Untersuchungen zu gréBBeren Patientengruppen unter Amiodaronthe-
rapie wurden im radiologischen Schrifttum bisher nur in beschrinktem Umfang dargestellt.
So wurde tiber klinische und radiologische Befunde wihrend Amiodarontherapie zunéchst
bei 34 Patienten berichtet [Olson et al., 1984] und eine Ubersichtsarbeit zur pulmonalen
Toxizitdt von Amiodaron publiziert, die viele der vorliegenden Kasuistiken zusammen-
fasste [Martin et al., 1988]. 1989 ging man erstmalig auf den Wert von CT-Untersuchun-
gen bei 9 Patienten mit Amiodarontherapie und neu aufgetretenen respiratorischen Sym-
ptomen ein [Nicholson et al., 1989], wenig spater wurde tiber CT-Befunde von 11 pulmo-
nal symptomatischen Patienten unter Amiodarontherapie berichtet [Kuhlman et al., 1990].
Die jiingste Veroffentlichung untersuchte retrospektiv die HRCT von 20 pulmonal sym-
ptomatischen Amiodaronpatienten [Vernhet et al., 2001]. Auch die pathologischen Korre-
late der Amiodarontherapie an isolierten Lungen von 11 Patienten postmortem wurden
untersucht [Ren et al., 1990]. Daneben liegen mehrere Ubersichtsarbeiten zu allgemein

medikamenteninduzierten Lungenverdanderungen vor, die auch auf die Amiodaron-Pneu-



mopathie eingehen [Liebetrau et al., 1987, Frolich, 1990, Konietzko, 1990, Meier-Sydow
et al., 1990, Schaefer et al., 1990, Kuhlman, 1991 und Padley et al., 1992].

Amiodaron wurde aufgrund einer ausgeprdgten antianginésen Wirkung zundchst als The-
rapeutikum bei koronarer Herzkrankheit eingefiihrt. Nachdem es in Nordamerika in relativ
hohen Dosen (> 400 mg/d) auch als Antiarrhythmikum eingesetzt wurde, kam es zu ersten
Berichten einer moglicherweise medikamenten-induzierten Pneumonitis [Rotmensch et al.,
1980]. Nachdem klinische Erfahrungen und experimentelle Untersuchungen tatsichlich
eine Anzahl unerwiinschter Nebenwirkungen offenbarten, wurde die Indikation zur Amio-
darontherapie auf die Behandlung schwerer Herzrhythmusstérungen beschrinkt. Da wei-
tere Studien zum Einsatz von Amiodaron bei Postinfarktpatienten gezeigt haben, dass
Amiodaron die Rate arrhythmiebedingter Todesfdlle und die Fille von Kammerflimmern
mit Reanimation signifikant senkt [Cairns et al., 1997 und Julian et al., 1997], ist in den
letzten Jahren eine erneute Ausweitung der Indikationsstellung fiir eine Amiodarontherapie
eingetreten.

Bei Amiodaron handelt es sich um eine der wirksamsten antiarrhythmischen Substanzen
mit breitem Spektrum, die sowohl bei supraventrikuldren als auch ventrikuldren Herz-
rhythmusstérungen eingesetzt werden kann [Spéth, 1984 und Gonska, 1993]. Da nicht
selten auch extrakardiale Nebenwirkungen beobachtet wurden und zum Teil auch schwere
Organkomplikationen auftreten kdnnen, gilt Amiodaron trotzdem nicht als Antiarrhythmi-
kum der ersten Wahl. So stellte man fest, dass mehr als 75% der Patienten, die Amiodaron
iber einen Zeitraum von 5 Jahren einnehmen, unerwiinschte Nebenwirkungen aufweisen
[Dusman et al., 1990]. Im Rahmen der CAMIAT-Studie (Canadian Amiodarone
Myocardial Infarction Arrhythmia Trial) betrug die Rate extrakardialer Nebenwirkungen in
der mit Amiodaron behandelten Patientengruppe 26,1% im Vergleich zu 12,2% unter
Placebo [Cairns et al., 1997].

Zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen zdhlen pulmonale Verdnderungen. Mehrere
Autoren [Heger et al., 1983, Gladhill et al., 1989, Dusman et al., 1990 und Julian et al.,
1997] gehen dabei von Verdanderungen im Sinne toxischer Reaktionen bei hohen Serum-
konzentrationen aus. In der Literatur wurden meist Dosiswerte {iber 400 mg/d mit Serum-
spiegeln von 2,5 mg/l bei Patienten mit pulmonalen Verdanderungen angegeben [Rakita et
al., 1983, Olson et al., 1984, Standertskjold-Nordenstam et al., 1985 und Pitton et al.,
1995]. Ein Autor sah Hinweise fiir eine lineare Dosisbeziehung bei der Entstehung der

Amiodaron-Pneumopathie [Marchlinski et al., 1982], bisher ist jedoch eine dosisabhingige
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Toxizitét nicht sicher bewiesen. Andere Autoren diskutieren ein Immungeschehen, da auch
iiber von Amiodaron induzierten pulmonalen Reaktionen bei niedrigeren Dosen (< 400
mg/d) berichtet wurden war [Venet et al., 1984, Esinger et al., 1988 und Martin et al.,
1988]. Die Entwicklung einer diffusen interstitiellen Lungenfibrose als Spétfolge der
Amiodaron-Pneumopathie lieB sich weder anhand der Tagesdosis, der kumulativen Ge-
samtdosis oder der Amiodaron- und Desethylamiodaron-Serumspiegel voraussagen, noch
durch priaventives Monitoring vermeiden [Nitsch et al., 1984].

Das klinische Erscheinungsbild der akuten Amiodaron-Pneumopathie ist verbunden mit
Dyspnoe und Husten, gelegentlich auch mit Gewichtsabnahme und Rasselgerduschen tiber
den Lungen. Rontgenologisch finden sich oft ausgepragte pulmonale und pleurale Verén-
derungen, die in starkem Kontrast zum klinischen Zustand des Patienten stehen, da Fieber,
Schmerzen und Entziindungszeichen wie Leukozytose meist fehlen [Esinger et al., 1988,
Kennedy, 1990 und Billmann et al., 1991].

Rontgenologisch lésst sich das Bild einer akuten Amiodaron-Pneumopathie mit dem einer
exogen-allergischen Alveolitis vergleichen. Im Verlauf kommt es zu interstitiell-fibro-
tischen Verdanderungen des Lungenparenchyms mit dem rontgenologischen Korrelat einer
Lungenfibrose [Billmann et al., 1991 und Leipner et al., 1996].

In der vorliegenden Arbeit wurde zum erstenmal eine groflere Anzahl Patienten, {iber die
Zusammenfassung von Kasuistiken hinaus, mit verschiedenen radiologischen Methoden

untersucht, bei denen kein klinischer Anhalt fiir eine Amiodaron-Pneumopathie bestand.

2.2, Grundlagen

2.2.1. Amiodaron

Das Benzofuranderivat Amiodaron wurde 1962 als Antianginosum synthetisiert [Charlier,
1962] und 1964 in die Klinik eingefiihrt [Vastesaeger, 1964]. 1969 wiesen tierexperimen-
telle Studien auf einen antiarrhythmischen Effekt hin, der spiter ndher definiert wurde
[Singh et al., 1970 und Singh, 1983]. Heute gilt der Wirkstoff Amiodaron als ein Anti-
arrhythmikum, das pharmakologische Eigenschaften aller vier Klassen der Antiarrhythmika
aufweist und wird zur Vermeidung und Behandlung ventrikuldrer und supraventrikulérer
Herzrhythmusstérungen (Arrhythmien) eingesetzt. Unter dem Handelsnamen Cordaron®

wird Amiodaron weltweit von Sanofi-Synthelabo und in Nordamerika von Wyeth-Ayerst



Laboratories vertrieben. In Deutschland ist Amiodaron unter dem Handelsnamen
Cordarex® erhiltlich.

Amiodaron wird der Klasse-III-Antiarrhythmika nach der Vaughan-Williams-Klassifika-
tion zugeordnet, verzogert die Repolarisation und zéhlt gemeinsam mit Sotalol zu den so-
genannten ,,Refraktérzeitverlangerern®. Es wird bei ventrikuldren und supraventrikuldren
Herzrhythmusstérungen sowie bei AV-Knoten- und Reentry-Tachykardien angewandt,
wenn andere Medikamente oder Therapieformen unwirksam oder kontraindiziert sind
[Gonska, 1993]. Wegen der geringen kardiodepressiven Wirkung ist es besonders bei
Patienten mit reduzierten Ejektionsfraktionen und sonst therapierefraktéren lebensbedroh-
lichen ventrikuldren Tachykardien indiziert [Pitton et al., 1995].

Die Wirkung auf das Myokard wird auf verschiedenen Ebenen ausgewiesen. Neben der
negativ-dromotropen Wirkung, welche durch Verlangsamung der autonomen Entladungen
im Sinusknoten und verzogerte Leitung im AV-Knoten zustande kommt, hat es einen
Membran-stabilisierenden Effekt auf die Myozyten. Das Aktionspotential wird in allen
Wandschichten verlangert. Auf dem Niveau der Ionen-Kandle hemmt es prddominant die
Kalium-Kanéle (= Klasse-IlI-Effekt nach Vaughan-Williams), wahrend aber auch der
rasche Natrium-Einstrom in der Phase 0 des Aktionspotentials (= Klasse I) und die Kal-
zium-Strome (= Klasse IV) gehemmt werden. Eine blockierende Wirkung ist nachge-
wiesen, der wahrscheinlich eine Herunterregulierung der Rezeptoren zugrunde liegt. Ins-
gesamt zeigt Amiodaron eine Vielzahl von Eigenschaften am Myokard, die seine heraus-
ragende Stellung unter den Antiarrhythmika bedingen. Herauszuheben ist insbesondere der
im Vergleich zu allen anderen Antiarrhythmika deutlich geringere proarrhythmische Effekt.
Bei 40-80% der Patienten, bei denen sich andere Antiarrhythmika als ineffektiv erwiesen
haben, ldsst sich eine Suppression der Rhythmusstorungen mit Amiodaron erreichen
[Gonska, 1993]. Vor dem Hintergrund, dass inzwischen eine prophylaktische anti-
arrhythmische Therapie mit Klasse-I-Antiarrhythmika bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung nach Myokardinfarkt nicht linger empfohlen wird, hat sich das Interesse auf die
Behandlung mit den Klasse-III-Substanzen gerichtet [Jung et al., 1997]. Wihrend bisher
kein Antiarrhythmikum eine Verbesserung der Prognose bei primér asymptomatischen
Postmyokardinfarktpatienten gezeigt hat, verringert Amiodaron signifikant arrhythmiebe-
dingte Todesfille und reduziert die kardiale und die Gesamtmortalitit tendenziell [Cairns

et al., 1997 und Julian et al., 1997].
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2.2.1.1. Chemische Charakteristik und Pharmakokinetik

M{ZaHe)z

Abbildung 1: Strukturformel des Amiodaron

Amiodaron ist ein zweifach jodiertes Benzofuranderivat mit einer relativen Molekiilmasse
von 681,8. Davon entfallen 37,5% auf Jod, wovon etwa 10% ungebunden sind. Bei einer
Erhaltungsdosis von 200 mg Amiodaron pro Tag ergibt sich daraus die etwa 10fache
Menge der empfohlenen tdglichen Jodaufnahme [Mason, 1987]. Die Bioverfiigbarkeit von
Amiodaron variiert interindividuell von 20 bis 86%. Bei einmaliger Gabe werden die
Spitzenplasmakonzentrationen nach 3 bis 7 Stunden erreicht [Haffajee et al., 1983 und
Adams et al., 1985]. Amiodaron wird vor allem in der Leber metabolisiert, die Ausschei-
dung erfolgt praktisch vollstidndig bilidr bei geringer enterohepatischer Rezirkulation. Die
Plasmahalbwertszeit betrdgt 1.453 Tage, wobei diejenige des ebenfalls wirksamen Haupt-
metaboliten Desethylamiodaron deutlich lénger ist. Die Resorption nach oraler Applikation
erfolgt im Darm, langsam und unvollstdndig [ Anastasiou-Nana et al., 1982 und Kannan et
al., 1982]. Die Substanz weist eine hohe Plasmaeiweilbindung von 98% auf und ist
plazentagéingig (10 bis 50%) [Gonska et al., 1986]. Amiodaron und der Hauptmetabolit
Desethylamiodaron sind nicht dialysabel. Die Desethylierung findet in der Darmwand statt
[Plomb et al., 1984]. Im Plasma betragt dann das Konzentrationsverhiltnis Amiodaron zu
Desethylamiodaron etwa 3:2 bis 4:2. Amiodaron und sein Hauptmetabolit kumulieren in
den Gewebekompartimenten, insbesondere Fett- und Muskelgewebe, Lunge und Leber
[Anastasiou-Nana et al., 1982 und Plomb et al., 1984]. Das Verteilungsvolumen ist mit 66
/kg hoch, was auf eine Akkumulation in Fett (41%), Skelettmuskel (22%), Leber (19%),
Lunge (10%) und anderen Geweben zuriickzufiihren ist [Adams, 1985]. Die Konzentra-
tionen im Myokard und im Fettgewebe konnen 10- bis 50 mal hoher als die Plasmakon-
zentration sein, in Leber- und Lungengewebe sogar hundert- bis tausendmal [Gonska et al.,

1986 und Mason, 1987] (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Amiodaronkonzentrationen in verschiedenen Organen und Geweben einer infolge einer
steroidrefraktiren Lungenfibrose durch Amiodaron verstorbenen Patientin [Esinger et al., 1988].

Organ bzw. Gewebe Mittelwerte (ug/g)
Rechte Lunge 594
Linke Lunge 525
Fettgewebe 407
Leber 374
Pankreas 180
Milz 150
Niere 66
Linkes Herz 60
Schilddruse 56
Muskulatur 54
Rechtes Herz 35

Nach intravendser Applikation entfaltet Amiodaron innerhalb weniger Stunden seine anti-
arrhythmische Wirkung [Klein et al., 1988 und Ochi et al., 1989]. Nach oraler Gabe be-
ginnt die Wirkung nach 2 bis 3 Tagen, hiufig erst nach 1 bis 3 Wochen. Durch initial hohe
Aufsittigungsdosen kann dieses Intervall verkiirzt werden. Die Plasmakonzentrationen
korrelieren wihrend der chronischen Therapiephase mit der oral verabreichten Dosis; im
Mittel betragen sie 0,5 pg/ml bei 100 mg Amiodaron pro Tag [Latini et al., 1984]. Nach
Absetzen des Medikamentes ist aufgrund der hohen Gewebsakkumulation eine lange ter-
minale Halbwertszeit zu erwarten. Sie liegt im Mittel bei 53 Tagen mit erheblicher zeit-
licher Schwankungsbreite (26 bis 107 Tage). Desethylamiodaron kann noch ldnger nach-
gewiesen werden. Die therapeutischen Serumkonzentrationen liegen zwischen 1,0 und 2,5
png/ ml. Hohere Plasmaspiegel (>3,5 pg/ ml) sind zwar hinsichtlich der gewiinschten Wir-
kung mit groBerer Effektivitdt, aber auch erhohten Nebenwirkungen verbunden [Nattel et

al., 1992]

2.2.1.2.  Elektrophysiologische Effekte

Amiodaron verldngert die Dauer des Aktionspotentials und die Refraktirzeit des Myo-
kards, ohne das Membranpotential zu beeinflussen [Gallagher et al., 1989]. Diese Eigen-

schaft besitzt nicht nur Amiodaron, sondern auch der Hauptmetabolit Desethylamiodaron.
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Weiterhin kommt es zu einer Depression der Phase-4-Depolarisation durch eine Blockie-
rung inaktivierter Kaliumkanéle [Gallagher et al., 1989]. Dieser Effekt ist ausgeprégt bei
depolarisiertem und vermindert bei hyperpolarisiertem Aktionspotential. Die Erregungs-
leitung wird durch Amiodaron frequenzabhingig negativ beeinflusst. Dariiber hinaus
blockiert Amiodaron nicht kompetitiv a-und B-adrenerge und Muskarinrezeptoren sowie
die Konversion von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin (T3) [Burger et al., 1976]. Diese
Effekte konnten additiv fiir die elektrophysiologischen Eigenschaften der Substanz ver-
antwortlich sein. Die therapeutische Wirkung von Amiodaron beruht auf einer Unter-
driickung der Spontanautomatie ischdmischer Purkinje-Zellen [Gallagher et al., 1989].
Unter oraler Amiodaronmedikation lassen sich elektrokardiographisch Verlangerungen der
QT-Dauer und das Auftreten von U-Wellen sowie Sinusbradykardien bei ca. 20 bis 30%
der Patienten beobachten, nach intravendser Applikation konnen atrioventrikulire Uber-

leitungsstorungen auftreten [Cascio et al., 1988].

2.2.1.3. Héamodynamische Effekte

Amiodaron ist ein peripherer und koronarer Vasodilatator [Fogogros et al., 1983]. Bei der
Einfiihrung im Jahr 1961 fand es als Koronartherapeutikum Verwendung. Die antiangindse
Wirkung beruht auf einer Steigerung der Koronardurchblutung, Senkung der Herzfrequenz
und Senkung der Nachlast. Bei oraler Applikation ist der negativ-inotrope Effekt gering,
bei intravendser Aufsdttigung ist er aufgrund der antiadrenergen Wirkung der Substanz

ausgepragter [Fogogros et al., 1983].

2.2.1.4. Klinische Indikationen

Amiodaron ist sehr effektiv in der Therapie supraventrikuldrer Arrhythmien wie Vorhof-
flimmern, Vorhofflattern, AV-nodalen Tachykardien, atrioventrikuldren Tachykardien und
ventrikuldren Tachyarrhythmien [Spéth, 1984 und Gonska, 1993]. Amiodaron wurde in der
Literatur stets als eines der potentesten Antiarrhythmika, auch fiir die Langzeittherapie,
dargestellt [Weinberg et al.,1993]. Die Erfolgsraten wurden zunichst mit 60 bis 80% fiir
supraventrikuldre und atrioventrikuldre Arrhythmien angegeben [Graboys et al., 1983 und
Kopelman et al., 1989], bei ventrikuldren Tachykardien mit 40 bis 60% [Heger et al., 1981
und Mc Kenna et al., 1989]. In einer spdteren, randomisierten Multicenter-Studie in

Argentinien (Grupo de Estudio de la Sobrevida en la Insuficiencia Cardiac en Argentina -
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GESICA) wurden 516 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz der Klassen II-IV nach der
NYHA-Einteilung und einer nachweislichen HerzvergroBBerung oder einer reduzierten
Ejektionsfraktion eingeschlossen. Sowohl beim plotzlichen Herztod als auch bei den
Todesféllen aufgrund einer stetigen Verschlimmerung der Herzinsuffizienz wurde eine
Verringerung der Mortalitdtsrate erzielt. Die Risikoverringerung betrug 28% [Doval et al.,
1994]. Eine Meta-Analyse individueller Daten von 6.500 Patienten ergab eine Reduktion
der Gesamtmortalitit von 13% durch Amiodaron [Amiodarone Trials Meta-Analysis In-
vestigators, 1997].

Bei Patienten mit supraventrikuldren und atrioventrikuldren Tachykardien stehen heute
neben Amiodaron eine Vielzahl anderer Pharmaka sowie alternative Verfahren wie die
Katheterablation zur Verfiigung. Im Vergleich mit anderen Medikamenten ist Amiodaron
aber effektiver. In einer Verlaufskontrolle von iiber 400 Patienten trat rezidivierendes Vor-
hofflimmern unter Amiodaron in 35% auf, wéihrend unter Sotalol und Propafenon in 63%
erneutes Vorhofflimmern auftrat [Roy et al., 2000]. Die orale Applikation von 600 mg/d
Amiodaron praoperativ und 200 mg/d Amiodaron postoperativ hatte eine geringere Hau-
figkeit (35%) von Vorhofflimmern nach offenen kardiochirurgischen Operationen zur
Folge als bei der Placebo-Kontrollgruppe (53%) [Daoud et al., 1997].

Die AMIOVIRT-Studie (Amiodarone Versus Implantable Defibrillator in Patients with
Nonischemic Cardiomyopathy and Asymptomatic Nonsustained Ventricular Tachycardia)
zeigte, dass bei Patienten mit nicht-ischdmischer dilatativer Kardiomyopathie (NIDCM)
oder nicht anhaltenden ventrikuldren Tachykardien (NSVT) die Therapie mit implantier-
baren Kardioversion-Defibrillationssystemen (ICD) der medikamentdsen Therapie mit
Amiodaron nicht wie erwartet iiberlegen war. Beziiglich des primiren Endpunkts, das heif3t
beziiglich der Gesamtmortalitit nach einem Beobachtungszeitraum von zwei Jahren,
bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Ferner war die
Uberlebenszeit ohne Herzrhythmusstérungen (Arrhythmie) bei den mit Amiodaron behan-
delten Patienten hoher als bei den mit einem ICD behandelten Patienten [Strickberger,
2003].

In der Therapie symptomatischer ventrikuldrer Tachyarrhythmien (rezidivierende anhal-
tende Kammertachykardien, Kammerflimmern) ist Amiodaron wirksam. Bei 10 bis 40%
der Patienten ist eine Arrhythmie unter Amiodaron nicht linger induzierbar [Krafchek et
al., 1988 und Greenberg et al., 1989]; 90 bis 95% dieser Patienten sind innerhalb eines
Jahres rezidivfrei [Ceremuzynski et al., 1992].
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Die medikamentose antiarrhythmische Therapie ventrikuldrer Arrhythmien nach {iberstan-
denem Myokardinfarkt hat fiir die klassischen Antiarrhythmika der Klasse I, insbesondere
Ic, keine Prognoseverbesserung zeigen konnen [Echt et al., 1991]. Vielversprechende Re-
sultate im Sinne einer Verbesserung der Prognose von Postinfarktpatienten, die mit dem
Klasse-III-Antiarrhythmikum Amiodaron behandelt wurden, konnten in kleineren Studien,
zum Beispiel der BASIS (Basel antiarrhythmic study of infarct survival)- und der PAT
(Polish amiodarone trial)-Studie belegt werden [Burkhart et al., 1990 und Ceremuzynski et
al., 1992]. Die BASIS-Studie ist eine prospektive, randomisierte, offene Studie, bei der 312
Postinfarktpatienten mit hdufigen und repetitiven ventrikuldren Extrasystolen im 24-
Stunden-Langzeit-EKG teilnahmen. Die mit Amiodaron behandelten Patienten wiesen im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine Reduktion der Gesamtmortalitit von 61% auf. Auch
nach Absetzen der Medikation war in der Nachbeobachtungsphase von im Mittel 84 Mo-
naten die Uberlebensrate in der Amiodarongruppe mit 70% héher als in der Kontrollgruppe
mit 55% [Burkhart et al., 1990]. In der multizentrischen PAT-Studie waren nach einem
Jahr in der mit Amiodaron behandelten Patientengruppe 42% weniger Patienten verstorben
als in der Placebogruppe [Ceremuzynski et al., 1992]. Obwohl die beiden Amiodaron-
Studien einen positiven Effekt angedeutet hatten, waren sie fiir eine klare Beweisfiihrung
zu klein. In zwei groBen multizentrischen Studien, der EMIAT (European Myocardial
Infarct Amiodarone Trial Investigators)- und der CAMIAT (Canadian Amiodarone
Myocardial Infarction Arrhythmia Trial Investigators)-Studie, die 1.486 bzw. 1.202
Patienten einschlossen, wurde dann spéter eine signifikante Reduktion arrhythmiebedingter
Todesfille von 50% bzw. 48,5% unter der Therapie mit Amiodaron nachgewiesen [Cairns
et al.,, 1997 und Julian et al., 1997]. Fiir Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie und
supraventrikuldren oder ventrikuldren Arrhythmien konnte ebenfalls ein positiver Effekt
einer Amiodarontherapie hinsichtlich der Prognose gezeigt werden [McKenna et al., 1989].
Ein optimales Dosisschema fiir Amiodaron wird weiter diskutiert. Um eine relativ rasche
Aufsittigung zu erreichen, ist bei oraler Einstellung eine hohe Dosierung von 800 bis 1600
mg/d fiir 1 bis 3 Wochen erforderlich, danach fiir die folgenden 3 Monate eine Dosis von
600 bis 800 mg/d. Die Erhaltungsdosis betrigt mindestens 200 mg/d [Kowey et al., 1988].
Bei der GESICA-Studie erhielten die Patienten peroral 14 Tage lang 600 mg/d Amiodaron
und anschlieBend 2 Jahre lang 300 mg/d Amiodaron [Doval et al., 1994]. Im Rahmen der
AMIOVIRT-Studie wurde nach folgendem Schema mediziert: eine Woche lang zweimal
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taglich peroral 400 mg, danach fiir 51 Wochen 400 mg/d, sowie daran anschlieend 300
mg/d [Strickberger, 2003].

In Notfallsituationen ist eine intravendse Applikation unumgéinglich. Die routinemifBige
Gabe von Antiarrhythmika vor Defibrillation wird zwar nicht mehr empfohlen, da der Er-
folg der Defibrillation durch Erhdhung der Defibrillationsschwelle sogar verschlechtert
werden konnte. Die Gabe von Amiodaron (300 mg i.v.) fiir Patienten mit Kammerflim-
mern, die auf einen Defibrillatorschock nicht ansprechen, wurde aber neu in den
Empfehlungen der ILCOR (International Liaison Committee on Resuscitation) als Alter-
native zu Lidocain aufgenommen [The American Heart Association in Collaboration with
the International Liaison Committee on Resuscitation, 2000]. Die Uberlebensrate von 246
Patienten, die auBlerhalb eines Krankenhauses nach drei oder mehr Defibrillatorschocks
300 mg Amiodaron intravends appliziert bekamen war hoher (44%), als die von 258 Pa-
tienten ohne diese medikamentdse Therapie (34%) [Kudenchuk et al., 1999]. Einer wei-
teren kanadischen Studie zufolge {iberlebten 22,8% von 180 Patienten nach der Therapie
mit Amiodaron im Vergleich zu 12% der mit Lidocain behandelten Patienten. Wenn der
Therapiebeginn verzogert erfolgte, war der Vorteil von Amiodaron noch deutlicher (18%

vs. 6%) [Dorian et al., 2002].

2.2.1.5. Nebenwirkungen

2.2.1.5.1. Gesamtheit der Nebenwirkungen

Es wird zwischen obligaten, nicht lebensbedrohlichen Nebenwirkungen, die fast jeden
therapierten Patienten betreffen, und fakultativen, schwerwiegenden Nebenwirkungen un-
terschieden.

Mehr als 75% der Patienten, die Amiodaron iiber einen Zeitraum von 5 Jahren einnechmen,
weisen unerwiinschte Wirkungen auf, die bei 18 bis 37% zu einem Absetzen des Préaparates
fiihren [Heger et al., 1983, Primeau et al., 1989 und Dusman et al., 1990]. In der ka-
nadischen Multicenterstudie (CAMIAT) betrug die Rate extrakardialer Nebenwirkungen
unter 1.202 mit Amiodaron behandelten Patienten 26% im Vergleich zu 12% unter Placebo
[Cairns et al., 1997].

Photosensibilisierungen der Haut, blaugraue Hautverfarbungen und korneale Mikroablage-

rungen treten bei nahezu allen iiber lange Zeit mit Amiodaron behandelten Patienten auf
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[Kaufmann et al., 2000]. Hier ist eine Dosisreduzierung hilfreich; ein Absetzen des Prépa-
rates ist nicht erforderlich.

Es kommt obligat zu Ablagerungen in den Alveolarmakrophagen, die langfristig eine
Lungenfibrose hervorrufen und Ablagerungen in den Nervenzellen konnen zu Neuropa-
thien flihren [Gobbelé¢ et al., 1999]. Auch gastrointestinale Beschwerden sind beschrieben.
Erhohungen der Transaminasen werden bei den meisten Patienten beobachtet; ein deut-
licher Transaminasenanstieg gehdrt zu den schwerwiegenderen Nebenwirkungen und kann
eine Leberschiddigung nach sich ziehen. Deshalb sollte Amiodaron bei einer Erh6hung der
Transaminasen auf das 2-bis 3-fache der Normwerte abgesetzt werden [Gonska et al.,
1986]. Die Entwicklung einer Leberzirrhose ist extrem selten [Primeau et al., 1989].
Amiodaron interferiert mit der Schilddriisenfunktion, indem es die periphere Konversion
von T4 zu T3 behindert, so dass iiblicherweise ein Anstieg von T4, fT3 und TSH labor-
chemisch festzustellen ist. Diese Verdnderungen sind obligat. Eine Erhéhung von T3 hin-
gegen muss als Hyperthyreose, eine deutliche Erhohung von TSH als Hypothyreose inter-
pretiert werden [Burger et al., 1976], die dann zu den schwerwiegenderen Nebenwirkungen
zu zdhlen sind. Sie treten bei 1 bis 2% bzw. 2 bis 4% der Patienten auf [Nademanee et al.,
1989, Cairns et al., 1997 und Julian et al., 1997]. Klassische klinische Symptome kdnnen
fehlen, oft deutet nur eine Aggravation der Arrhythmie darauf hin.

Kardiale Nebenwirkungen umfassen symptomatische Bradykardien (2%), proarrhythmi-
sche Effekte in Form von Torsade-de-pointes-Tachykardien (2 bis 3%) und eine Zunahme
der Herzinsuffizienz (2%) [Herre et al., 1989].

Amiodaron zeigt Interaktionen mit anderen Pharmaka, wie Dicumarolen, Digitalisgly-
kosiden und anderen Antiarrhythmika. Hierfiir wird die hohe Eiweifbindung des Amio-
darons verantwortlich gemacht, so dass die Dosis dieser Pharmaka um die Halfte oder ein
Drittel zu reduzieren ist [Heger et al., 1983].

Die gravierendsten Nebenwirkungen betreffen jedoch meist die Lunge. Radiologisch sind
dann pulmonale Infiltrationen nachweisbar; die Diffusionskapazitét ist reduziert [Gladhill

etal., 1989].

2.2.1.5.2. Pulmonale Nebenwirkungen

Pulmonale Komplikationen wurden friihzeitig nach Einflihrung des Prdparates als In-

filtrate, Pneumonitis, Alveolitis und Fibrose beschrieben [Marchlinski et al., 1982, Riley et
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al., 1982, Gefter et al., 1983, Quyyumi et al., 1983, Rakita et al., 1983, Suarez et al., 1983
und Akoun et al., 1984].

Die Héaufigkeit der pulmonalen Nebenwirkungen wird in der Literatur unterschiedlich an-
gegeben. Manche Autoren geben das Auftreten toxischer Lungenverdnderungen bei 11 bis
18% der Patienten an [Olson et al., 1984 und Kuhlman et al., 1990]. Andere Arbeitsgrup-
pen setzen die Haufigkeit mit 2 bis 10% etwas geringer an [Fogoros et al., 1983, Gefter et
al., 1983, McGovern et al., 1983, Mason et al., 1987, Kennedy et al., 1987 und Dusman et
al., 1989]. Die Ergebnisse von Multicenterstudien ergaben Lungenverdnderungen mit einer
Haufigkeit von 3,8% [Cairns et al., 1997], 5,2% [Julian et al., 1997] und 5,8% [Doval et
al., 1994]. Die Meta-Analyse von 1997 gibt das Risiko einer pulmonalen Toxizitét von 1%
pro Jahr an [Amiodarone Trials Meta-Analysis Investigators, 1997].

Von den Nebenwirkungen ist die Amiodaron-Pneumonitis besonders hervorzuheben, da sie
zu einem lebensbedrohlichen Zustand fiihren kann. Die Mortalitdt wird mit 20 bis 30%
[White et al., 1985 und Kuhlman et al., 1990] bzw. 10 bis 20% angegeben [Mason et al
1987]. Die Verdnderungen gehen klinisch meist mit Dyspnoe, trockenem Husten, Rassel-
gerduschen iiber den Lungen und Gewichtsverlust einher. Pleuritische Schmerzen und
leichtes Fieber sind fakultativ [Esinger et al., 1988, Kennedy, 1990 und Billmann et al.,
1991]. Das Auftreten der pulmonalen Verdnderungen ist von der Therapiedauer unab-
hingig und bei Erhaltungsdosen unter 300 mg/d selten [Dean et al., 1987 und Dusman et
al., 1990].

Die friihzeitige Diagnose und Therapie einer toxischen Amiodaronwirkung sind bei der
prognostisch ungiinstigen Pneumonitis von besonderer Bedeutung. Um diese schwerwie-
gende Nebenwirkung frithzeitig zu erkennen, werden vierteljahrliche Rontgenkontrollen als
unerlésslich angesehen [Herre et al., 1989].

Bei begriindetem Verdacht auf eine Amiodaron-Pneumopathie ist das Préparat sofort abzu-
setzen und unter Beachtung von Kontraindikationen eine Behandlung mit Kortison bzw.
Kortikoiden einzuleiten. Diese Préparate gehen ihrerseits mit verschiedenen Nebenwir-
kungen einher.

Sofern noch kein manifester fibrotischer Umbau erfolgt ist, bestdtigt die in der Regel
rasche und eindrucksvolle Besserung der klinischen Symptome und radiologischen Be-
funde die richtige Diagnose [Billmann et al., 1991 und Pitton et al., 1995]. Wenn bei klini-

schen Symptomen die radiologischen Befunde Zeichen einer manifesten Lungenfibrose
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aufweisen (Abbildung 2, Seite 19), kann die Riickbildung ausbleiben [Esinger et al., 1988
und Vernhet et al., 2001].
Nach dem Absetzen des Amiodarons kann es aber zu den typischen Zeichen einer kardia-

len Dekompensation wie Herzverbreiterung und Lungenstauung kommen.

Abbildung 2: Amiodaron-ausgeloste Fibrose. Die Lingula ist fast vollstdndig retikuldr umgewandelt und
zeigt Bronchiektasen. Es stehen nur noch kleine Inseln von Lungenparenchym. Peripher im 6.
Segment breite pleurale Schwiele und angrenzende wabenartige fibrotische Umwandlung des
Lungengewebes (Wabenlunge) [Jend, 2001].

2.2.2. Radiologische Diagnostik der Thoraxorgane
2.2.2.1. Konventionelle Rontgeniibersichtsaufnahme

2.2.2.1.1. Grundlagen der konventionellen Projektionsradiographie

Eine klassische Rontgenanlage fiir die Diagnostik besteht seit der Entdeckung der Ront-

genstrahlung im Jahr 1895 aus vier Komponenten:

- dem Strahler (Rontgenrdhre), der die Rontgenstrahlung erzeugt,

- dem Generator, der den Strahler mit Energie versorgt,

- dem Detektor, der die Rontgenstrahlung nach Durchdringung des Patienten in ein Bild-
signal wandelt sowie

- dem Gerdt, das Rohre, Patient und Detektor einander zuordnet.
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Grundsatzliche Fortschritte in der Rontgentechnik ergaben sich in den letzten Jahrzehnten
durch moderne Elektronik. Vor allem die Einfiihrung der Bildverstiarker-Fernsehtechnik
schuf Voraussetzungen dafiir, die Bildbetrachtung vom Ort der Bildentstehung zu trennen.
Die Eigenschaften der von einer Rontgenrohre erzeugten Strahlung lassen sich auf einfache
Weise an die Erfordernisse der jeweiligen Untersuchung anpassen: Die Strahlenqualitit
(Strahlenhdrte) wird durch die Hohe der angelegten Spannung bestimmt, die Intensitit
durch die Hohe des gewihlten Stromes. Beide Gréflen sind im Rahmen zuldssiger
Leistungsparameter voneinander unabhdngig einstellbar. Durch Auswahl der Brennfleck-
grofle werden schlieBlich die Abbildungseigenschaften charakterisiert.

Bei den Generatoren kommen heute Hochfrequenzgeneratoren zum Einsatz, die sich durch
Reproduzierbarkeit und Konstanz der R6hrenspannung auszeichnen.

Im Rontgenbild soll die Region, die von diagnostischem Interesse ist, eine bestimmte
mittlere Schwirzung aufweisen. Deshalb wird eine Belichtungsautomatik eingesetzt, die
durch Sensoren eine Dosisleistungsmessung durchfiihrt. Das Messfeld der Sensoren (meist
Ionisationskammern) muss dabei mit der zu untersuchenden Patientenregion zur Deckung
gebracht werden.

Rontgenstrahlen haben ein so hohes Durchdringungsvermogen, dass bei fotografischen
Aufnahmen nur etwa 1% der direkt empfangenen Strahlung von der Emulsionsschicht des
Films absorbiert wird. Um zu brauchbaren Ergebnissen in der Rontgendiagnostik zu kom-
men, wire deshalb eine verhdltnisméBig hohe Strahlendosis erforderlich. Da die in der
Rontgendiagnostik verwendeten Filme auch gegeniiber sichtbarem Licht eine hohe
Empfindlichkeit aufweisen, kann man die Dosis wesentlich verringern, wenn die Rontgen-
strahlung in sichtbares Licht konvertiert wird. Diese Konvertierung ermdglichen bestimmte
Leuchtsubstanzen (Luminiszenzstoffe), die auf Folien aufgebracht sind, die dann wihrend
der Aufnahme unmittelbar auf dem Film aufliegen. Diese Kombination wird Film-Folien-
System genannt. Die Anwendung von Verstarkungsfolien bewirkt, dass der Film zu etwa
97% durch das von den Folien emittierte Licht geschwirzt wird. Die erforderliche
Rontgendosis wird bei einer Aufnahme im Vergleich zu einer Aufnahme ohne
Verstirkungsfolien um einen Faktor 10 bis 20 reduziert. Je nach Folientyp liegt sie im Be-
reich von 1,8 bis 8 uGy. Durch Variation der Leuchtschichtdicke, der Einbringung einer
reflektierenden bzw. absorbierenden Haftschicht zwischen Leuchtstoffschicht und Folien-
unterlage und der Korngrofenverteilung des Leuchtstoffes lassen sich der Verstidrkungs-

faktor und die Modulationsiibertragungsfunktion einer Verstirkungsfolie beeinflussen. So
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unterscheidet man zwischen hochverstirkenden (Empfindlichkeitsklassen 200, 400 und

600) und feinzeichnenden Folien (Empfindlichkeitsklasse 100) [Morneburg, 1995].

2.2.2.1.2. Konventionelle Rontgeniibersichtsaufnahmen des Thorax

Die radiologische Basisuntersuchung der Thoraxorgane ist die konventionelle Uber-
sichtsaufnahme in zwei Ebenen. Sie soll mdglichst beim stehenden Patienten in tiefer In-
spiration angefertigt werden. Unter bestimmten klinischen Bedingungen muss mit Auf-
nahmen im Liegen und in Atemmittelstellung, manchmal auch mit Aufnahmen im Sitzen
vorlieb genommen werden. Bei der Aufnahme im posterior-anterioren Strahlengang (p.a.-
Aufnahme) lehnt sich der stehende Patient mit der Brust gegen das Rasterwandgerit. Die
Handriicken sind dabei in die Hiiften gestiitzt und die Ellenbogen soweit wie moglich nach
vorn gedreht, um die Schulterblitter herauszudrehen. Der oberer Kassettenrand liegt in
Hohe des 7. Halswirbelkorpers, und je nach Grof3e des Patienten werden Filmformate von
35 x 35, 40 x 40 oder 35 x 43 cm verwendet. Mit dem Lichtvisier wird der Strahlenkegel
seitlich auf die Hautgrenze der unteren Rippen eingeblendet [Schlungbaum 1979]. Ausge-
16st wird die Aufnahme in Atemstillstand nach tiefer Inspiration. Der Film-Fokus-Abstand
betrdgt 185 cm, die Belichtungsparameter sind 125 kV und ca. 5 mAs, unter Verwendung
einer Belichtungsautomatik. Bei der seitlichen Aufnahme steht der Patient seitlich mit ge-
hobenen Armen am Wandstativ. Die Vorgabe flir den Rohrenstrom betrégt ca. 8 mAs, an-

sonsten sind die Parameter identisch mit der p.a.-Aufnahme [Lange, 1996].

2.2.2.2. Computertomographie

2.2.2.2.1. Grundlagen der Computertomographie

Die Computertomographie (CT) war das erste vollstindig digitale Schnittbildverfahren in
der Medizin. Fiir den einzelnen Rontgenimpuls misst auch die CT wie die klassische Ra-
diographie die Gesamtschwichung. Im Unterschied zur konventionellen Rontgenaufnahme
wird diese Gesamtschwdchung nicht als Summationsbild abgebildet. Vielmehr wird von
vielen Pulsmessungen aus unterschiedlichen Richtungen der Mittelwert der Schwichung
abgeleitet und auf die GroBe der Schwichung am jeweiligen geometrischen Ort zuriickge-
schlossen. Radon hat bereits 1917 nachgewiesen, dass dies theoretisch und mathematisch
moglich ist [Deans, 1983]. Die wichtigsten experimentellen Arbeiten stammen von

Cormack und Hounsfield. 1971 wurde der erste CT-Scanner von Hounsfield fiir Unter-
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suchungen des Schidels entwickelt. Die Weiterentwicklung zur Ganzkdrper-CT erfolgte
rasch, so dass noch in den 70er Jahren die grundlegenden technischen Entwicklungen ab-
geschlossen waren. Anfang der 90er Jahre ergab sich mit der Spiral-CT eine sprunghafte
Weiterentwicklung, die zu verbesserten diagnostischen Moglichkeiten gefiihrt hat.

Das Grundprinzip der CT besteht darin, dass ein diinner Rontgenstrahl den Patienten aus
verschiedenen Richtungen durchdringt und die Strahlung durch Detektoren erfasst wird.
Aus der Spannung, die an photoelektronischen Detektoren anliegt und direkt von der
empfangenen durchdringenden Rontgenstrahlung abhingt, werden Schwichungswerte
errechnet. Durch geeignete Kollimation wird nur eine definierte Ebene durchstrahlt. Aus
der fiir jede Richtung gemessenen Schwéchung der Rontgenstrahlung wird unter Anwen-
dung der inversen Radon-Transformation die lokale Rontgenschwéchung an jedem Punkt
in der Untersuchungsschicht rekonstruiert. Die lokalen Rontgenschwichungswerte werden
in sogenannte CT-Werte in Hounsfield-Einheiten (HE) umgerechnet und schlieBlich, in
Graustufen codiert, als Bild dargestellt. Die Abtastung eines Untersuchungsvolumen er-
folgt schichtweise. Bei den heute verwendeten Scannern der 3. und 4. Generation befindet
sich die Rontgenréhre in konstanter Rotation. Die Strahlung wird in Form eines Facher-
strahles abgegeben. Bei den Scannern der 3. Generation vollzieht ein Detektorensektor mit
gleicher Geschwindigkeit die Rotation. Um hohe Rotationsgeschwindigkeiten bis 0,7 s
realisieren zu konnen, ist die Anzahl der Detektorelemente letztendlich begrenzt. Diese
Systeme zeichnen sich jedoch durch eine gute Streustrahlunterdriickung aus. Bei Scannern
der 4. Generation finden wir stationdre Detektorringe. Dadurch kénnen mehr Detektorele-
mente verwendet werden, wodurch sich diese Gerite meist durch eine sehr hohe Ortsauflo-
sung auszeichnen. Die neueste Weiterentwicklung stellen Gerdte dar, bei denen die De-
tektoren so angeordnet sind, dass bei einer Rohrenrotation mehrere Schichten in der z-
Achse, also der Liangsachse des Patienten aufgenommen werden konnen. Man bezeichnet
diese Gerite als mehrzeilige/mehrschichtige Computertomographen (Multislice-CT). Im
Prinzip ermdglicht also die neueste Scanner-Generation die simultane Aufnahme von vier,
acht oder sechzehn CT-Schichten oder entsprechend vielen Spiral-CT-Rohdatensitzen
gleichzeitig. Dariiber hinaus werden immer kiirzere Rotationszeiten erreicht, die sich in
den letzten zehn Jahren auf bis zu 0,5 Sekunden pro Rotation reduziert haben. Diese
Leistungssteigerung kann nun dazu verwendet werden, um das Untersuchungsvolumen zu
vergroBern, die Untersuchungszeit zu verkiirzen oder um die Ortsauflosung innerhalb eines

Untersuchungsvolumens deutlich zu verbessern, etwa fiir die Herstellung hochqualitativer
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dreidimensionaler Bilder. Dadurch werden nicht nur alle bestehenden Anwendungen der
Computertomographie verbessert, sondern es ergeben sich auch neue Anwendungsgebiete.
Die bei der Abtastung aufgezeichneten Messdaten werden vorverarbeitet, um Schwankun-
gen im Detektorsystem auszugleichen bzw. Aufhirtungsphdnomene zu korrigieren. Die
resultierenden sogenannten CT-Rohdaten bestehen aus einer Vielzahl von Schwichungs-
profilen entsprechend den Projektionen. In die einzelnen Schwichungsprofile gehen
wiederum die Schwéchungswerte der einzelnen Abtastungen ein. Erst durch Rekonstruk-
tion entsteht aus den Rohdaten ein Bilddatensatz. Diese Rekonstruktion erfolgt nach dem
Prinzip der gefilterten Riickprojektion. Der fiir diese gefilterte Riickprojektion verwendete
Algorithmus (,,Faltungskern®) bestimmt den Bildcharakter in Form von Ortsauflésung und
Rauschen der rekonstruierten Schnittbilder. Bei Scannern der 3. Generation werden die
Schwichungswerte des Strahlenfiacher von einer Rohrenposition zum Detektor, bei Scan-
nern der 4. Generation umgekehrt die von einem Detektor erfassten Schwichungswerte bei
verschiedenen Rohrenpositionen zu einer Projektion zusammengefasst.
Ein CT-Bild besteht aus einer quadratischen Bildmatrix von iiblicherweise 512% (2562 bis
1024?) Bildpunkten (Pixel). Beriicksichtigt man, dass ein CT-Bild eine Schicht definierter
Dicke représentiert, so entspricht jeder Bildpunkt einem Volumenelement (Voxel). Jedem
Voxel wird bei der Bildrekonstruktion ein sogenannter CT-Wert zugeordnet, der ein Mal3
fiir dessen Rontgenschwéchung ist. Diese Zahlenwerte wurden in Abhéngigkeit von der
Rontgenschwéichung p von Hounsfield wie folgt definiert und nach ihm mit ,,Hounsfield
Einheit* (HE) benannt:

CT-Wert = 1000 o (p-Uwasser)/ Wwasser

Die Hounsfield-Skala beginnt bei —1000 (digital —1024) fiir Luft und besitzt den Wert O fiir
Wasser. Nach oben ist sie offen, durch die Vorgabe der Digitalisierung mit 12 Bit jedoch
iiblicherweise auf 3071 HE begrenzt. Typische CT-Dichtewerte sind in Tabelle 2 aufge-
fiihrt.
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Tabelle 2: Typische CT-Dichtewerte.

Gewebe/Organ CT-Dichtewert [HE]
Luft -1024
Lunge -850
Fett -100
Wasser 0
Blut 40
Knochen >100

Da das menschliche Auge nicht in der Lage ist, eine ebenso grole Anzahl von Graustufen
zu unterscheiden, wie sie die Hounsfield-Skala Werte umfasst, wird ein begrenzter Aus-
schnitt, ein sogenanntes Fenster der Hounsfield-Skala auf den verfligbaren Grauwertbe-
reich umgesetzt. Dabei wird die Schwirzung durch die Fensterlage (Center, Level) und der
Kontrast durch die Fensterweite (Width, Window) bestimmt. Fiir die Betrachtung ver-
schiedenen Organe bzw. Gewebearten haben sich verschiedene ,,Fenster etabliert. So wird
ein sogenanntes Weichteilfenster mit einem Center von 50 HE und einem Window von 350
HE von einem sogenannten Lungenfenster mit einem Center von —500 HE und einem
Window von mindestens 1.300 HE unterschieden. Die Dokumentation von CT-Bildern
erfolgt iiblicherweise durch Ausdruck auf Filmen, wobei digitale Ausgabeeinheiten in
Form von sogenannten Laserbelichtern eine ebenso hohe Auflosung und eine unverfélschte

Bildcharakteristik realisieren [Galanski, 1998].

2.2.2.2.2. Untersuchungsparameter der Computertomographie

Die Kollimation der Rontgenstrahlung bestimmt die Dicke der untersuchten Schicht. Im
Unterschied zur konventionellen Rontgendiagnostik gibt die CT-Rohre konisch diver-
gierende Strahlung ab. Um eine mdglichst gleichméfBige Schicht abzutasten, muss die
Strahlung sowohl hinter der Rohre als auch vor den Detektoren durch Blenden kollimiert
werden. Das Schichtempfindlichkeitsprofil beschreibt, wieviel ein Punkt im Unter-
suchungsobjekt in Abhdngigkeit vom Abstand zur Mitte der Untersuchungsschicht zum
Bild beitrdgt. Wahrend das Schichtprofil fiir dicke Schichten einem idealen Schichtprofil in
Form eines Rechtecks nahe kommt, besitzen reale Schichtprofile diinner Schichten zu-
nehmend eine Glockenform. In der klinischen Praxis ist diese Abrundung des Schicht-

profils bei diinnen Schichten jedoch nicht relevant. In der konventionellen CT kann die
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effektive Schichtdicke als MaB fiir die Weite des Schichtempfindlichkeitsprofils mit der
Schichtkollimation gleichgesetzt werden.

Der CT-Wert eines Bildpunktes wird durch die Rontgenschwichung im zugehorigen Voxel
bestimmt. Der resultierende CT-Wert setzt sich an Gewebegrenzfichen oder bei sehr
kleinen anatomischen Strukturen anteilsmafig aus den verschiedenen Werten der einzelnen
Gewebeanteile zusammen. Diese Tatsache wird als Teilvolumeneffekt bezeichnet.
Aufgrund der groBeren Ausdehnung des Voxels in der z-Ebene, also der Ausdehnung in
Verlaufsrichtung des Scanners, wird der Teilvolumeneffekt stark durch die Schichtkolli-
mation bestimmt. Teilvolumeneffekte sind ganz besonders dann stérend, wenn schrig oder
parallel zur Scanebene verlaufende Strukturen oder Gewebsgrenzen beurteilt werden sol-
len. Bei einigen neuen Multislice-CT-Gerdten wurden die Detektorelemente so verkleinert,
dass Schichten mit 0,5 mm Schichtdicke realisierbar sind. Dadurch kann ein Datensatz
gewonnen werden, der eine sogenannte isotrope Voxelgeometrie aufweist. Isotrope Voxel-
geometrie bedeutet, dass die Bildelemente, aus denen das CT-Bild zusammengesetzt ist, in
allen drei Dimensionen (X, Y und Z-Achse) die gleiche Kantenldnge aufweisen. Damit
wird es erstmals mdoglich, Sekundérrekonstruktionen ohne Verlust der rdumlichen Aufl6-
sung zu erstellen. Dadurch ist die Computertomographie endgiiltig nicht mehr nur auf die
axialen Schichten angewiesen.

Die konventionelle Abtastung eines Untersuchungsvolumens erfolgt Schicht fiir Schicht.
Dies geschieht dadurch, dass der Untersuchungstisch um einen definierten Betrag verscho-
ben wird, den man als Tischvorschub bezeichnet. Wir unterscheiden kontinuierliche Ab-
tastung, iiberlappende oder diskontinuierliche Abtastung. Dabei sind Schichtdicke und
Tischvorschub entweder identisch, der Tischvorschub verringert oder erhoht. In letzterem
Fall entstehen Abtastliicken, so dass das Untersuchungsvolumen nicht vollstindig zur Ab-
bildung kommt. Voraussetzung fiir eine kontinuierliche Abtastung ist auBBerdem eine voll-
stindige Unbeweglichkeit des Untersuchungsobjektes, was bei einem Menschen zum Bei-
spiel infolge der Atmung nicht immer sicher zu realisieren ist.

Bei der Bildrekonstruktion aus den Rohdaten bestimmt der Faltungskern das Verhiltnis
von Ortsauflosung zu Bildrauschen. Hochauflosende Faltungskerne verbessern zwar die
Ortsauflosung, fiihren aber gleichzeitig zur Verstirkung des Bildrauschens. Umgekehrt
verringern glittende Faltungskerne nicht nur das Rauschen, sondern auch die Ortsauflo-

sung.
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Die Rotationszeit der Rontgenrdhre entspricht der Dauer eines 360°-Réhrenumlaufs. Das
Scanvolumen pro Zeiteinheit ergibt sich aus dem Tischvorschub dividiert durch die Rota-
tionszeit. Die so errechnete Tischvorschubgeschwindigkeit ist fiir moderne Subsekunden-
Scanner hoher als bei Uiblichen 1 s-Scannern. Im Fall eines 0,75 s-Scanners ist die Tisch-
vorschubgeschwindigkeit somit um ein Drittel hoher. Die Untersuchung kann entsprechend
schneller beendet werden. Diese Tatsache kommt Untersuchungen in Atemstillstand
zugute. Auf weitere CT-Parameter wird nicht weiter eingegangen, da sie fiir die vor-

liegende Arbeit nicht von Bedeutung sind.

2.2.2.2.3. Spiral-CT

Voraussetzung fiir die Spiral-CT sind Scanner mit kontinuierlich rotierender Rontgenrohre.
Im Gegensatz zur konventionellen CT wird das Untersuchungsobjekt nicht schichtweise
abgetastet, sondern wéhrend des Scans mit gleichméaBigem Tischvorschub durch die
Scanebene bewegt. Es resultiert eine spiralformige Abtastung, die namensgebend war. Aus
den Rohdaten eines Spiralscans kann aus jedem beliebigen Segment ein Bild, auch {iber-
lappend, rekonstruiert werden. Auf diese Weise sind Tischvorschub und Ebene der Bildre-
konstruktion vollstdndig entkoppelt. Der Abstand zwischen den rekonstruierten Schichten
wird als Rekonstruktionsinkrement bezeichnet. Auch Schichtkollimation und Tischvor-
schub konnen unabhingig voneinander variiert werden, ohne zwangsldufig den Ansatz der
kontinuierlichen Abtastung aufgeben zu miissen. Das Verhéltnis von Tischvorschub pro
Rotation zur Schichtkollimation wird als Tischvorschubfaktor (Pitch) bezeichnet. Je grofer
der Tischvorschubfaktor, desto ldnger der verfiigbare Scanbereich pro Rohrengesamt-
strahlung und desto geringer die Strahlenbelastung des Patienten.

Durch die Tischbewegung wihrend des Scans kommt es zu Bewegungsartefakten, wenn
die bei einer 360°-Umdrehung aufgenommenen Rohdaten direkt zur Rekonstruktion
herangezogen werden. Um diese Artefakte zu vermeiden, ist eine Interpolation der Roh-
daten erforderlich. Die Interpolation erfolgt mit dem Ziel, an der gewiinschten Position im
Untersuchungsvolumen eine komplette Anzahl von Projektionen zu erhalten.

In der Spiral-CT lésst sich dem Schichtprofil nur eine effektive Schichtdicke zuordnen, die
von den Faktoren Schichtkollimation, Pitch und Interpolationsalgorithmus beeinflusst
wird. Auch werden Ortsauflésung und Bildrauschen an verschiedenen Punkten des resul-
tierenden Bildes durch die Interpolation betont oder geglittet. Eine inoptimale Parameter-

wahl kann diesen Effekt storend hervortreten lassen.
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Bei einem Pitch von 1,0 ist die effektive Schichtdicke etwas grofer als die Schichtkolli-
mation. Die Erhoéhung des Pitch fiihrt jedoch nur zu einer unterproportionalen Ver-
groBBerung der effektiven Schichtdicke. Dadurch ist es mdglich, bei konstantem Tischvor-
schub durch Verringerung der Schichtkollimation die effektive Schichtdicke zu verkleinern

(siche Tabelle 3).

Tabelle 3: Einfluss des Pitch-Faktors auf die z-Aufldsung (effektive Schichtdicke) bei konstantem Tischvor-

schub.
Schichtparameter Effektive Schichtdicke
Schicht-kollima- Tischvorschub Pitch Interpolation 360° | Interpolation 180°
tion
3 mm 6 mm 2,0 8,5 mm 50 mm
4 mm 6 mm 1,5 9,0 mm 5,7 mm
5mm 6 mm 1,2 9,5 mm 6,4 mm
6 mm 6 mm 1,0 10,0 mm 7,1 mm

Die partielle Loslosung der Untersuchungsparameter voneinander bewirkt eine Vielzahl
von Parameterkombinationen. Dabei ist der Pitch ein interessanter Parameter, weil sich
hier die Moglichkeit der Dosisreduktion ohne Qualitdtsverlust bzw. die Verldngerung des
scanbaren Untersuchungsvolumens ergibt. Ein Pitch von 1,0 fiihrt in der Spiral-CT zu einer
iiberlappenden Abtastung. Die dafiir aufgewendete Dosis bringt keinen entscheidenden
Qualitdtsgewinn gegeniiber einer nicht iiberlappenden Abtastung. Bei einem Pitch von 2,0
hingegen tritt eine Unterabtastung des Untersuchungsvolumen mit resultierenden Arte-
fakten auf, die bei der klinischen Anwendung durch Interpolation nicht ausreichend zu
korrigieren sind.

In der klinischen Praxis bestimmen die Linge des Untersuchungsvolumens und die gerite-
abhéngig verfligbare Scandauer den einsetzbaren Pitch. Er sollte in der Regel grofer als 1
gewdhlt werden, um fiir den gegebenen Scanbereich die maximale Ortsauflosung in Pa-
tientenldngsrichtung zu erhalten. So kann einerseits Dosis gespart, andererseits die effek-
tive Schichtdicke moglichst gering gehalten werden. Fiir klinische Fragestellungen ist ein
Pitch von 1,5 unter den o.g. Gesichtspunkten der Dosisreduktion ohne Qualitdtsverlust

bzw. der Verliangerung des scanbaren Untersuchungsobjektes am sinnvollsten.

=27 -



Das Rekonstruktionsinkrement ist fiir den Grad der Uberlappung zwischen den axialen
Schichten verantwortlich. Als optimale Wahl wird eine 50-prozentige Uberlappung ange-
geben, die bei einem Rekonstruktionsinkrement von einem halbem Tischvorschub erreicht
wird. Bei fehlender Uberlappung werden Strukturen im Schichtrandbereich stark vom
Teilvolumeneffekt beeinflusst. Der Grad der mdglichen Uberlappung wird im klinischen
Alltag durch die entstehende Fiille an Bildern begrenzt.

Die Vorteile der Spiral-CT beruhen auf einer kontinuierlichen Volumenerfassung und einer
kurzen Gesamtuntersuchungsdauer. In der Spiral-CT ist eine kontinuierliche Erfassung
einer kompletten Untersuchungsregion innerhalb einer Atemphase moglich. Ein Ubersehen
von atemverschieblichen Lésionen bei ungleichméfiger Inspirationstiefe ist weitestgehend
ausgeschlossen. Durch tiberlappende Rekonstruktion, ohne Dosismehraufwand, lassen sich
kleine Liasionen unabhidngig vom Teilvolumeneffekt immer optimal erfassen. Intravasal
appliziertes Kontrastmittel ldsst sich besser ausnutzen, so dass ein hoherer Kontrast erzielt
wird oder an Kontrastmittelmenge gespart werden kann. Es sind quasi-dynamische
Untersuchungen in Zeitabhingigkeit zu einem Kontrastmittelbolus moglich.

Technische Nachteile der Spiral-CT sind bei neueren Scannern durch den Einsatz
leistungsfahigerer Rohren, bei denen keine Dosisbegrenzung pro Rotation vorliegt, iiber-
wunden. Auch die prinzipiell verlangerte Zeit der Bildrekonstruktion wird durch moder-
nere Computertechnik ausgeglichen.

Das Bildrauschen eines axial rekonstruierten CT-Bildes aus einem Spiral-Rohdatensatz ist
unter Verwendung einer 180°-Interpolation um 15% hdher als bei einem konventionellem
axialen Scan. Zwar ist das Bildrauschen unter Verwendung einer 360°-Interpolation um
18% niedriger, jedoch auf Kosten einer vergroferten effektiven Schichtdicke (siehe Tabelle
3, Seite 27).

Insofern sind die Dosisparameter im Vergleich zum konventionellem CT zu modifizieren,
eine deutliche Dosisreduktion bleibt unter Berlicksichtigung der o.g. Gesichtspunkte jedoch
realisierbar.

Die deutlich erhohte Zahl von CT-Bildern bei iiberlappender Rekonstruktion aus einem
Spiral-Rohdatensatz stellt neue Anforderungen an Dokumentation und Archivierung. Hier
bietet der Einsatz einer Befundungs-Workstation unter Verwendung des sogenannten Cine-
Mode, einer Darstellung der Schnittbilder in einer schnellen Abfolge, sowie die digitale

Archivierung entscheidende Verbesserungen [Galanski, 1998 und Kalender, 1999].
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2.2.2.2.4. High-Resolution-CT

Die Untersuchung der Lunge in der CT hat sich erst spit entwickelt. Wegen der langen
Abtastzeiten dlterer Gerdte war eine exakte Beurteilungen der Lungen oft nicht moglich.
Die Untersuchungstechniken parenchymatdser Organe bzw. des Abdomens wurden fiir den
Thorax tibernommen und waren daher zunichst nicht optimal.

Mitte der 80er Jahre wurde deshalb in den USA eine erginzende Untersuchung ausge-
wéhlter Lungenschichten in Diinnschichttechnik mit kantenbetonendem Algorithmus ein-
gefiihrt und als hochauflosende Computertomographie (High-Resolution-CT, HRCT) be-
zeichnet. Damit wurden jedoch 2 Untersuchungsparameter begrifflich miteinander gekop-
pelt, die heute eigenstéindig betrachtet und eingesetzt werden. Wie bereits im Abschnitt
Grundlagen aufgefiihrt, kommen bei der Bildrekonstruktion bestimmte Faltungskerne zur
Anwendung. Zur Darstellung von Lungenstrukturen werden dabei stark kantenbetonende
Algorithmen verwendet. Diese haben ihren Ursprung in der HRCT, werden aber in-
zwischen auch beim Spiral-CT der Lunge verwendet. Damit bleibt als alleiniger Unter-
schied von HRCT zur Spiral-CT der Lungen die Anwendung der Diinnschnittechnik.
Darunter ist die Verwendung einer Schichtdicke von 1 bis 2 mm zu verstehen. Es ist zu
bemerken, dass der Effekt des kantenbetonenden Algorithmus mit abnehmender Schicht-
kollimation ebenfalls abnimmt [Lorcher und Miiller, 1996]. Lorcher verwendet jedoch die
Bezeichnung HRCT immer, wenn ein kantenbetonender Rekonstruktionsalgorithmus zum
Einsatz kommt, unabhéngig von der verwendeten Schichtdicke [Lorcher und Miiller,
1996].

Bei einer Kollimation von 1 bis 2 mm miisste ein Tischvorschub von ebenfalls 1 bis 2 mm
gewihlt werden, um die Forderung nach einer kontinuierlichen Abtastung zu erfiillen. Die
resultierende sehr hohe Strahlendosis ist jedoch nicht vertretbar. Deshalb kommt bei einem
HRCT eine diskontinuierliche Abtastung zur Anwendung. Der Tischvorschub wird mit 10
bis 20 mm gewdhlt.

Die Betrachtung der Strukturen im Lungenfenster sind beim HRCT und dem Spiral-CT der
Lunge gleich [Lorcher und Miiller, 1996 und Galanski, 1998].

2.2.2.2.5. CT der Lungen

Die meisten CT-Untersuchungen der Lungen erfolgen in Atemstillstand bei maximaler

Inspirationsstellung. Indikationen fiir Untersuchungen in Exspiration sind Fragestellungen
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zum Air-Trapping einschlieBlich der Beurteilung der pulmonalen Compliance fiir eine Dif-
ferenzierung von Fibrose und Odem. Die Lagerung erfolgt gewdhnlich in Riickenlage mit
Elevation der Arme. Die Riickenlage lésst eine stabile, ruhige und entspannte Haltung des
Patienten zu. Die Entspannung kann durch Unterpolsterung der Unterschenkel unterstiitzt
werden. Eine Ausnahme stellt die Differenzierung einer Hypostase von einer subpleuralen
Fibrose dar, wofiir dann bevorzugt eine Bauchlagerung angewendet wird. In Bauchlage ist
die Atmung deutlich eingeschrinkt, da die Brustatmung infolge der verminderten Beweg-
lichkeit der Rippen nur eingeschriankt moglich ist. Dennoch werden in Bauchlage die dor-
salen und basalen Lungenabschnitte sehr gut entfaltet und beliiftet, so dass diagnostische
Aussagen iiber diese Bereiche gut moglich sind. Diese Bereiche zeigen in Riickenlage eine
Dichteerhohung durch vermehrten Fliissigkeitsgehalt und werden als abhdngige Partien
bezeichnet. Die Differenzierung zur subpleuralen Fibrose ist bei Untersuchungen in
Riickenlage somit nicht immer moglich. Eine Seitenlagerung ist nur dann ausnahmsweise
vorzunehmen, wenn es sich um die einzige, vertretbar schmerzfreie Lagerbarkeit des Pa-
tienten handelt. Es kommt dabei zu einer asymmetrischen Beliiftung zu Ungunsten des
Lungenfliigels, auf dessen Seite der Patient liegt.

Durch Anwendung einer moglichst kurzen Rotationszeit verkiirzt sich die erforderliche
Scandauer fiir die vollstdndige Abtastung der oberen Thoraxaperatur bis hinterem Pleura-
rezessus in einem Scan. Die modernen Gerdte ermdglichen es, auch bei Patienten mit
Dyspnoe den Scan in einer Atemanhaltephase zu realisieren. Eine geringere Rotationszeit
reduziert beim HRCT den Anteil artefaktbehafteter Bilder infolge Bewegung (Herzaktion,
Atmung). Der Anteil artefaktfreier Bilder bei 2 s, 1 s und 0,7 s wird mit 60%, 76% und
94% angegeben [Lorcher und Miiller, 1996]. Bei noch kiirzeren Rotationszeiten ist es
moglich, Lungen-Untersuchungen an kooperationsunfahigen Patienten durchzufiihren. Eine
weitere Minimierung der Bewegungsartefakte durch die Herzaktion kann durch die
Verwendung einer EKG-Triggerung der Scans erzielt werden.

Hohe Rdohrenspannung bedeutet geringere Absorption der Strahlung im Patienten und
damit eine bessere Dosisausnutzung. Aus diesem Grund wird bei CT-Thorax-Unter-
suchungen ein Wert von 140 kV Rohrenspannung eingestellt. Dies gilt gleichermallen fiir
Spiral-CT und HRCT.

Der Rohrenstrom ist bei identischer Spannung proportional zur Patienten- und Detektordo-
sis. Ein hoher Rohrenstrom bedeutet geringeres Bildrauschen, und erméglicht den Einsatz

hochauflosender Faltungskerne mit der Folge einer besseren Bildqualitdt. Die vertretbare
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Strahlenexposition fiir den Patienten steht dem stets als limitierender Faktor entgegen. Der
minimale Dosisbedarf wird durch das gerade noch tolerierbare Bildrauschen bei der fiir die
diagnostische Frage benétigten Ortsauflosung bestimmt. Das tolerierbare Bildrauschen
orientiert sich wiederum an der benétigten Kontrastauflosung, der minimal einzusetzenden
Fensterbreite, der Absorption der Untersuchungsregion und dem Patientendurchmesser.
Bezogen auf die Dosis gilt: Eine Halbierung des Rauschens erfordert eine Vervierfachung
der Dosis. Die Scandosis beim Spiral-CT des Thorax betrdgt {iblicherweise 100 bis 150
mAs pro Rotation. Bei der HRCT der Lunge wird ein geringfiigig hoherer Wert von 150
bis 200 mAs zur Unterdriickung des gesteigerten Bildrauschens verwendet.

Fiir die Verwendung einer breiten Schichtkollimation sprechen ein geringerer Dosisbedarf
bei identischem Bildrauschen bzw. eine bessere Kontrastauflosung bei konstantem
Rohrenstrom. Auflerdem kann das zu untersuchende Scanvolumen schneller abgetastet
werden. Fiir eine schmalere Kollimation sprechen der verringerte Teilvolumeneffekt und
die diinnere effektive Schichtdicke. In den Lungen zeigen diinnere Schichten sehr viel
deutlicher feine lineare Strukturen. Dies macht sich insbesondere bei der Beurteilung von
Bronchien und Septen bemerkbar. Kleinere lineare oder flichige Elemente gehen oft durch
die Mittelung in einer dickeren Schicht unter. Im Spiral-CT des Thorax wird eine Schicht-
kollimation von 5 bis 10 mm, im HRCT der Lungen 1 bis 2 (5) mm verwendet [Lorcher
und Miiller, 1996 und Prokop, 1998].

Wihrend die Spiral-CT eine kontinuierliche Abtastung realisiert, wird beim konventionel-
len HRCT ein groBerer Schichtabstand durch Erhdhung des Tischvorschubs und somit eine
diskontinuierliche Abtastung akzeptiert. Mit einer repriasentativen Anzahl von 20 Schich-
ten kann die Lunge korrekt diagnostiziert werden [Lorcher und Miiller, 1996]. Bei der iib-
lichen GréBe der Lungen eines Erwachsenen entspricht das einem Tischvorschub von 15
bis 20 mm. Im Spiral-CT des Thorax hat sich ein um den Faktor 1,5 zur Schichtkollimation
erhohter Tischvorschub bewiéhrt. Ublich sind dabei Kollimationen von 5 bis 10 mm. Die
kontinuierliche Abtastung bleibt dabei gewahrt, und es resultiert eine Dosisreduktion ohne
Qualitdtsverlust bzw. die Verldngerung des Untersuchungsvolumens in der Lédngsachse.
Durch ein zum Tischvorschub halbiertes Rekonstruktionsinkrement sind iiberlappende
Bildrekonstruktionen moglich. Die Werte entsprechen dann denen der Schichtkollimation.
Im Spiral-CT des Thorax wird eine kaudo-kraniale Scanrichtung bevorzugt, da sich Be-
wegungsartefakte zum Ende der Atemstillstandphase in den Lungenspitzen weniger

drastisch auswirken. Im HRCT der Lungen ist die Scanrichtung iiblicherweise kranio-
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kaudal. Da diese sequenzielle Untersuchung zwischen den einzelnen Scans Atemexkur-
sionen erlaubt, spielt hier die Scanrichtung keine Rolle.

Bei der CT der Lungen kommt immer ein kantenbetonender Algorithmus fiir die Bildre-
konstruktion zur Anwendung, unabhédngig von der Verwendung von Spiral- oder HRCT.
Standard-Algorithmen dienen der Darstellung der mediastinalen und Thoraxwandweich-
teile einschlieBlich der Pleuraspalten.

Bei der Wahl eines kleineren Bildausschnittes (field of view, FOV) wird ecine Ver-
groflerung eingestellt, so dass die Lungen das Bild fast vollstindig ausfiillen. Dadurch wird
eine gute Ortsauflosung gewihrleistet. Die getrennte VergroBerung auf eine Lunge wurde
zwar gelegentlich vorgeschlagen, hat sich jedoch nicht durchgesetzt. Die iiberméaflige Ver-
groferung (Verkleinerung des FOV) verstarkt nur den Rauscheindruck, ohne die Ortaufls-
sung weiter zu verbessern. Daher ist ein Bildausschnitt (FOV) < 150 mm nicht sinnvoll.
Bei einem im Thorax iiblichen FOV von 256 mm betrigt die Pixelgrofe 0,5 mm?.

Fiir die Darstellung der Lungen wird ein sogenanntes Lungenfenster verwendet, dass sich
durch eine groBe Fensterweite von mindestens 1.000 bis 2.000 HE auszeichnet, sowie eine
Fensterlage von -350 bis -650 HE. Nur zur Beurteilung eines Lungenemphysems darf die
Fensterweite 1.000 HE unterschreiten.

Bei den iiblichen CT-Thorax-Untersuchungen kommt intravendses jodhaltiges Kontrast-
mittel (KM) zur Anwendung. Es dient der Abgrenzung der mediastinalen Strukturen, der
Gefdlle und der Herzhohlen. Das Kontrastmittelverhalten von Lymphknoten ist nicht
immer eindeutig. Maligne Raumforderungen oder akut-entziindliche Verdnderungen
zeichnen sich meist durch eine typische KM-Anreicherung (Enhancement) aus. Pulmonale
Atelektasen zeigen im Vergleich ein noch kréftigeres Enhancement. Zur Beurteilung der
Pleuradicke kann eine intravendse Kontrastmittelgabe hilfreich sein. Fiir die Beurteilung
von Verdnderungen im Zusammenhang mit groen Gefdlen, deren Kaliber, Verlauf, Auf-
zweigung oder Verlagerung, sowie deren Durchstrémung (Aortenaneurysma, Dissektion,
Lungenembolie) ist eine Kontrastmittelgabe unumginglich. Zur Beurteilung der Lungen-
geriiststrukturen ist dagegen eine Kontrastmittelgabe nicht erforderlich, beim HRCT ist sie

obsolet [Lorcher und Miiller, 1996 und Prokop, 1998].

2.2.2.3.  Wertigkeit der verschiedenen radiologischen Untersuchungsmethoden

Die konventionelle Ubersichtaufnahme war und ist die radiologische Basisuntersuchung

der Thoraxorgane. Das Ergebnis der Ubersichtsaufnahme und die klinische Verdachts-
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diagnose entscheiden dariiber, welche Untersuchungsmethoden im weiteren diagnostischen
Prozedere zur Anwendung kommen. In der klinischen Praxis werden die anderen radio-
logischen Methoden der Thoraxdiagnostik (konventionelle Spezialaufnahmen, Durch-
leuchtung, konventionelle Tomographie, Szintigraphie, Computertomographie, Sonogra-
phie, Angiographie, Bronchographie und Magnetresonanztomographie) entsprechend den
klinischen Fragestellungen eingesetzt. Die hohe Wertigkeit der Computertomographie ver-
dringt dabei zunehmend die anderen Methoden. Insbesondere die konventionelle Tomo-
graphie und die Bronchographie werden heute kaum noch durchgefiihrt. Die Sonographie,
als unumstrittene nicht-invasive Methode hat entscheidende Bedeutung bei der Diagnostik
pleuraler und perikardialer Verdnderungen bzw. Brustwandldsionen. Die Szintigraphie im
Thorax dient der semiquantitativen Bestimmung von Perfusion und Ventilation der Lungen
und wurde in der Vergangenheit oft als primir diagnostisches Verfahren bei Verdacht auf
Lungenembolie eingesetzt. Fiir die gleiche Fragestellung kommt auch die Pulmonalisan-
giographie zum Einsatz, heute jedoch meist nur bei gleichzeitiger Indikation einer Inter-
vention. Durchleuchtungsuntersuchungen haben zum Ziel, dynamische Abldufe (zum Bei-
spiel die Zwerchfellbeweglichkeit) darzustellen.

Die Magnetresonanztomographie kann bei den derzeit noch langen Untersuchungszeiten
noch keine Feindiagnostik der Lungen bieten und wird deshalb im Bereich des Thorax
insbesondere zur Beurteilung von Herz und Mediastinum eingesetzt.

Die Computertomographie deckt mit ihrer Aussagefdhigkeit einen GroBteil der oben ge-
nannten. Fragestellungen ab. Unbestritten ist ihre besondere diagnostische Wertigkeit bei

Lungengeriisterkrankungen.

2.2.2.4. Strahlenbelastung der radiologischen Thoraxdiagnostik

Konventionelle Rontgeniibersichtsaufnahmen sind hinsichtlich der Strahlenbelastung nur
schwer mit der Computertomographie vergleichbar. Die Parameter R6hrenspannung und
Rohrenstrom sind nur in Bezug auf die Einzelstrahlenexposition zu sehen. Bei der konven-
tionellen CT ist die Anzahl der Schichten, bei der Spiral-CT die Gesamtexpositionsdauer
hinzuzurechnen. Auferdem ist der Rontgenstrahl bei der CT kollimiert.

Lenzen hat mittels Messungen mit Thermolumineszenzdosimetern und Berechnungen {iber
Konversionsfaktoren die effektiven Aquivalentdosen von verschiedenen CT-Protokollen
im Vergleich mit einer konventionellen Thoraxuntersuchung in 2 Ebenen untersucht

(Tabelle 4) [Lenzen et al., 1996].
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Tabelle 4: Strahlenbelastung der radiologischen Thoraxdiagnostik (effektive Aquivalentdosis).

Untersuchungsmethode Effektive Aquivalentdosis
Konventionelle Thoraxaufnahme p.a. und seitlich 0,2 mSv
Spiral-CT, 100 mAs, 120 kV, 10 mm Kollimation, pitch 1 9,6 mSv
Spiral-CT, 50 mAs, 120 kV, 5 mm Kollimation, pitch 2 0,6 mSv

2.2.2.5. Radiologische Diagnostik der Thoraxorgane bei Autoimmunerkrankungen

Eine Reihe spezifischer und systemischer Erkrankungen zeigen eine mehr oder minder
ausgeprigte thorakale und insbesondere pulmonale Beteiligung. Eine Ubersicht gibt
Tabelle 16 (ab Seite 102) im Anhang wieder. Auf die Autoimmunerkrankungen mit
thorakaler Manifestation soll an dieser Stelle speziell eingegangen werden.
Autoimmunerkrankungen sind systemische Erkrankungen und dadurch gekennzeichnet,
dass das Immunsystem des Organismus korpereigene Gewebe angreift und schidigt. Meist
manifestiert sich die Erkrankung an mehreren Organen gleichzeitig. Eine Lungenbeteili-
gung ist hdufig, zum Zeitpunkt des Nachweises meist als Geriisterkrankung manifestiert.
Dabei wird das Interstitium anfangs entziindlich infiltriert und spéter fibrosiert
[Hunninghake et al., 1979]. Kollagenosen sind Erkrankungen des Bindegewebes und mani-
festieren sich im Thorax héufig mit einer Pleuritis [Garland et al., 1954 und Scherak et al.,
1979].

Zu den Autoimmunerkrankungen werden gezdhlt: Systemischer Lupus erythematodes,
Rheumatoide Arthritis, Sklerodermie, Sjogren-Syndrom, Dermatomyositis, Sharp-Syn-
drom, Rezidivierende Polychondrosis, Morbus Bechterew, Wegener-Granulomatose,
Allergische Granulomatose (Morbus Churg-Strauss), Goodpasture-Syndrom, Idiopathische
Lungenhdmosiderose (Morbus Ceelen).

Der Mehrzahl der oben genannten Erkrankungen ist gemeinsam, dass oft eine Lungenbe-
teiligung histopathologisch nachweisbar ist, mit bildgebenden Methoden diese Beteiligung
jedoch seltener und mit meist unspezifischen Verdnderungen zur Darstellung kommt (Ta-
belle 5, Seite 35). Im akuten Stadium handelt es sich dann hauptsidchlich um Verdnderun-
gen wie bei einer Pneumonitis oder einer akuten interstitiellen Pneumonie, die im Verlauf
oft in eine Lungenfibrose iibergehen. Daneben sind bei Rheumatoider Arthritis und Der-

matomyositis auch Pleuritiden und bei Rheumatoider Arthritis und Wegener-Gra-
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nulomatose auch noduldre Verdnderungen nachweisbar. Das Takayasu-Syndrom und Mor-
bus Behget sind systemische Vaskulitiden mit pulmonaler Beteiligung unterschiedlichen
Ausmalles.

Zu den Zeichen einer Pneumonitis gehoren eine vermehrte, zum Teil konfluierende Fleck-
und Streifenzeichnung. Die Areale zeigen im Verlauf meist eine Schrumpfung und fiihren
zu einer flachigen dichten Konsolidierung mit oft positivem Bronchopneumogramm. Bei
Arzneimittelpneumonitiden findet sich eine akute interstitielle Infiltration, die relativ
schnell in eine chronische Lungenfibrose iibergeht.

Bei der Wegener-Granulomatose finden sich typische grobknotige, unscharf berandete,
multiple Infiltrate, die spéter einschmelzen.

Die transitorischen rezidivierenden pneumonischen Infiltrate bei der Allergischen Granu-
lomatose Churg-Strauss lassen keine Artdiagnose zu. Beim Goodpasture-Syndrom und
dem Morbus Ceelen finden disseminierte Lungenblutungen mit konfluierenden Konsoli-

dierungen und positivem Bronchopneumogramm. Nach Resorption gehen die Verdnderun-

gen in ein mikronoduléres-retikuldres Muster {iber.

Tabelle 5:

des histopathologischen und rontgenologischen Nachweises.

Autoimmunerkrankungen mit bekannten pulmonalen Verdnderungen, Angaben zur Hiufigkeit

Autoimmunerkrankung

Histopathologische Lun-
genbeteiligung

Réntgenologisch nachweis-
bare Manifestation

Systemischer Lupus erythe-
matodes (SLE)

70%
[Baum, 1974, Bianchi et al.,
1966 und Hofner et al., 1974]

selten, unspezifisch [Lange,
1996]

im Spatstadium Lungenfibrose
mit retikulo-mikronodularen
Muster und Honigwaben

Rheumatoide Arthritis

90%,
bei juveniler Form seltener,

20% aller Lungenfibrosen
haben rheumatischen Ur-
sprung

[Cervantes-Perez et al., 1980]

1 bis 2%, unspezifisch [Lange,
1996]

interstitielle Pneumonie mit
retikulo-mikronoduldrem Lun-
gengerust, spater Fibrose
(Honigwaben), selten subpleu-
rale Knoten (wie subkutane
Rheumaknoten)

Sklerodermie

90% histopathologische
Lungenfibrose [Lange, 1996],
davon 70% asymptomatisch
[Bianchi et al., 1966, Otto und
Reinhard, 1970, Gurtler et al.,
1979 und Kauffmann et al.,
1983]

20%, unspezifisch [Bianchi et
al., 1966, Otto und Reinhard,
1970, Gdrtler et al., 1979 und
Kauffmann et al., 1983]

diffuse, basal beginnende
Fibrosierung (fibrosierende
Alveolitis), spater Fibrose
(Honigwaben)
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Autoimmunerkrankung

Histopathologische Lun-
genbeteiligung

Réntgenologisch nachweis-
bare Manifestation

Sjégren-Syndrom

k.A.

30%, unspezifische Lungen-
fibrosen [Lange, 1996],

meist retikulonodular

Dermatomyositis

k.A.

extrem selten, unspezifisch,
Lungen- oder Pleurafibrose
[Lange, 1996]

Retikulare, retikulonodulare
Verdichtungen, basal betont

Sharp-Syndrom (mixed
connective tissue disease)

k.A.

k.A. zur Haufigkeit, unspezi-
fisch, diffuse interstitielle
Pneumonie und Fibrose in
variabler Auspragung

Rezidivierende Polychondrosis

k.A.

k.A. zur Haufigkeit, steno-
sierende Tracheobronchitis,
Dystelektasen und Pneumo-
nien

Morbus Bechterew

k.A.

gelegentlich, umschriebene
Fibrosen, die Rundherde mit
strahligen Auslaufern vor-
tduschen, selten auch Kaver-
nenbildung [Lange, 1996]

Wegener-Granulomatose

k.A. zur Haufigkeit,

systemische nekrotisierende
Granulomatose (primar Nase,
NNH, Tracheobronchialtrakt,
Nieren, Gefalie), Beschran-
kung auf Lunge mdglich

k.A. zur Haufigkeit,

meist multiple bilaterale Rund-
herde ohne Pradilektion, hau-
fige Einschmelzungen mit
dickwandigen Kavernen, lo-
bare/totale Bellftungsstorun-
gen und Pneumonien, intra-
pulmonale Einblutungen, hau-
fig Pleuraergisse

Allergische Granulomatose
(Morbus Churg-Strauss)

multifokale Granulomatose
(primar Lunge, Haut, ZNS), in
75% alveolare Infiltrationen wie
bei eosinophiler Pneumonie

k.A. zur Haufigkeit,

rezidivierende alveolare In-
filtrationen, Knoten ohne Ein-
schmelzungen, selten ver-
mehrte interstitielle Zeichnung,

haufig Pleura-/Perikarderguss

Goodpasture-Syndrom

k.A. zur Haufigkeit,

pulmonale Einblutungen

k.A. zur Haufigkeit,

alveolare Einblutungen, kon-
fluierende Verschattungen,
Beluftungsstérungen, mikro-
nodular-retikulare Verdich-
tungen, chronisch interstitielle
Fibrose

Morbus Ceelen (ldiopathische
pulmonale Hadmosiderose)

siehe Goodpasture-Syndrom

siehe Goodpasture-Syndrom
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Wie bereits weiter oben vermerkt, ist die konventionelle Ubersichtsaufnahme des Thorax
die Basisuntersuchung auch bei Erkrankungen dieses Formenkreises. Eine unauffillige
Ubersichtsaufnahme gilt jedoch zunehmend nicht mehr beweisend fiir den Ausschluss
einer pulmonalen Beteiligung im Rahmen der Grunderkrankungen, und die HRCT wird

deshalb als Untersuchungsmethode auch bei asymptomatischen Patienten angewendet.

2.2.2.6. Radiologische Diagnostik der Thoraxorgane bei Amiodaron-Pneumopathie

Neben den Autoimmunerkrankungen findet sich in der Ubersicht der Systemerkrankungen
mit thorakaler Manifestation und Pneumokoniosen (Tabelle 16, Seite 102) auch die Gruppe
der Arzneimittelpneumonitiden. Nicht zuletzt ausgehend von klinischen Symptomen
werden hyperergisch-allergische von chronisch-fibrosierenden Formen unterschieden. Die
hyperergisch-allergische Reaktion ist durch interstitielle Pneumonien mit eosinophilen
Infiltraten gekennzeichnet. Als radiologische Befunde stehen eine betonte interstitielle
Zeichnung und optionale alveoldre Verschattungen im Vordergrund. Dagegen iiberwiegen
bei der chronischen Form neben den interstitiellen Infiltrate fibrotische Verdnderungen, die
in ihrer stirksten Auspridgung zur sogenannten ,,Wabenlunge* (Honigwaben, honey
combing) fiihrt. Beiden Formen ist das Fehlen eines spezifischen, beweisenden Befund-
merkmales gemeinsam. Wiahrend bei der hyperergisch-allergischen Reaktion eine zeitliche
Abhingigkeit zur Applikation des Medikamentes und Reversibilitdt besteht, sind die chro-
nischen fibrotischen Verdnderungen irreversibel und kommen sowohl generalisiert als auch
regional betont vor.

In der Zeit vor der flichendeckenden Verfiigbarkeit der Computertomographie war der
Nachweis der amiodaron-induzierten pulmonalen Toxizitdt schwierig und galt als gegeben
beim Vorliegen von Diffusionsstorungen und interstitiellen Lungenverdnderungen. Mor-
phologische Aussagen wurden anhand der Thoraxrontgenaufnahme und durch der Dif-
ferentialzytologie der bronchoalveoldaren Lavage abgeleitet. Entscheidender lungenfunk-
tioneller Parameter war die Kohlenmonoxyd-Diffusionskapazitit der Lunge, so dass re-
gelméBig Lungenfunktionspriifungen durchgefiihrt wurden, um Diffusionsstorungen mog-
lichst frithzeitig aufzudecken.

Bei Verfligbarkeit diente die CT der Bestitigung eines klinischen Verdachtes und der dif-

ferentialdiagnostischen Abklarung pathologischer Befunde der Rontgenthoraxaufnahme.
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3. Fragestellungen

3.1. Radiologische Zeichen einer Amiodaron-Pneumopathie bei

pulmonal asymptomatischen Patienten

Die typischen Zeichen einer Amiodaron-Pneumopathie wurden anhand einer histopatholo-
gischen Studie [Ren et al., 1991], einer Studie bei klinisch symptomatischen Patienten
[Kuhlman et al., 1990] und anhand von Kasuistiken [Martin et al., 1988, Nicholson et al.,
1989 und Pitton et al., 1995] zusammengetragen. In der Literatur fanden sich keine Anga-
ben iiber Untersuchungen an groBeren Gruppen pulmonal asymptomatischer Patienten.
Lediglich ein Autor beschreibt zwei Félle asymptomatischer Patienten, die einer weiterge-
henden radiologischen Diagnostik unterzogen wurden [Standertskjold-Nordenstam et al.,
1985].

Deshalb erfolgten die Untersuchungen im Rahmen dieser Studie an Patienten ohne klinisch
pulmonale Symptomatik. Folgende Fragen galt es zu beantworten:

Finden sich auch bei Patienten ohne klinische pulmonale Symptomatik pleuropulmonale
Verdnderungen? Wie héufig sind diese Zeichen im Vergleich zu einer Patientengruppe mit
Autoimmunerkrankungen, bei denen eine gleiche diagnostische Bildgebung erfolgte? Gibt

es Unterschiede in der Art und Lokalisation dieser Verdnderungen?

3.2. Vergleich der Wertigkeit der verschiedenen radiologischen
Untersuchungstechniken: Thoraxiibersichtsaufnahme, Spiral-

CT des Thorax und High-Resolution-CT der Lungen (HRCT)

Die Vorteile der Computertomographie und speziell der High-Resolution-CT (HRCT) bei
der Beurteilung pulmonaler Verdnderungen sind bekannt. Zeigen sich diese Vorteile auch
bei der Detektion eines klinisch asymptomatischen Friithstadiums der Amiodaron-Pneumo-
pathie? Bei der Wahl der Untersuchungstechnik in der Computertomographie des Thorax
bzw. der Lungen stehen dem Untersucher verschiedene Parameter zur Verfiigung. Unter
anderem ist zu entscheiden, ob eine spiralformige Abtastung eines Volumens oder die
mehrfache Erfassung von Einzelschichten durchgefiihrt werden soll. Deshalb ist zu kldren,
ob sich die Ergebnisse der Spiral-CT von denen der HRCT bei der Detektion eines klinisch

asymptomatischen Frithstadiums der Amiodaron-Pneumopathie unterscheiden.
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3.3. Korrelationen der pleuropulmonalen Befunde mit Dosismenge

und Therapiedauer

In der Literatur lassen sich zum Teil kontroverse Angaben zur Dosisbeziehung der Ne-
benwirkungen von Amiodaron finden. Dariliber hinaus werden unterschiedliche Befunde in
Abhingigkeit von der Therapiedauer beschrieben. Besteht in unseren Ergebnissen eine

Beziehung zur verabreichten Dosis oder zur Therapiedauer?

34. Spezifische Zeichen auf Grund der pulmonalen Amiodaron-

Nebenwirkung

Die Lunge ist unter anderem das Erfolgsorgan fiir Autoimmunerkrankungen sowie Thera-
pienebenwirkungen. Die Lungenfibrose gehort dabei zum Symptomenkomplex ver-
schiedener systemischer Erkrankungen. Auch kardiale Erkrankungen fiihren insbesondere
bei rezidivierendem Verlauf zu pulmonalen Verdnderungen. Deshalb stellt sich die Frage:
Sind pleuropulmonale Verdnderungen bei mit Amiodaron therapierten Patienten tatséchlich
Folge der Medikamentenexposition? Gibt es typische Zeichen fiir das klinisch
asymptomatische Frithstadium der Amiodaron-Pneumopathie? Konnen Aussagen beziig-
lich computertomographischer Dichte, der Art der Verdnderungen und deren Lokalisatio-
nen getroffen werden? Sind Befunde anderer, im gleichen Untersuchungsgang dargestellter

Organe fiir die Diagnostik relevant?

3.5. Verlaufskontrolle und Reversibilitit der pleuropulmonalen

Verinderungen

Kann an Hand von Verlaufskontrollen gezeigt werden, welche Zeichen reversibel und wel-

che irreversibel sind?
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3.6. Klinische Konsequenzen nach Detektion pleuropulmonaler

Verinderungen

Lassen sich aus der Detektion pleuropulmonaler Verénderungen in einem asymptoma-

tischen Stadium bereits klinische Konsequenzen ableiten?
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4. Material und Methoden

4.1. Patienten

In einem Zeitraum von 2 %2 Jahren wurden 24 ménnliche und 12 weibliche, insgesamt 36
Patienten konsekutiv in die Studie eingeschlossen, die mit Amiodaron (Cordarex®) thera-
piert wurden und die zum Zeitpunkt der radiologischen Untersuchungen keine klinischen
pulmonalen Symptome aufwiesen. Indikation zur Amiodarontherapie waren eine kom-
plexe ventrikuldre Tachykardie in 31 Féllen und refraktires Vorhofflimmern in flinf Féllen.
Das Alter betrug im Durchschnitt 64 (50 bis 81) Jahre.

Als Grunderkrankung bestanden eine koronare Herzkrankheit in 24 Fillen, eine idio-
pathische dilatative Kardiomyopathie in sechs Féllen, eine dekompensierte Hypertonie und
andere Herzerkrankungen in jeweils drei Féllen. Bei keinem der Patienten war eine vorbe-
stehende Lungen- oder Schilddriisenerkrankung bekannt.

Die Amiodarondosis wurde unabhéngig von der Studie fiir die Patienten individuell fest-
gelegt. Daraus ergab sich eine Spannbreite fiir die initiale Aufséttigungsphase von 400 bis
800 mg/d (Milligramm pro Tag) fiir 8 bis 11 Tage und eine Erhaltungsdosis von 700 bis
2.000 mg/w (Milligramm pro Woche). Die Therapiedauer betrug zum Zeitpunkt der Unter-
suchung durchschnittlich 346 (3 bis 1.000) Tage.

Die Amiodarontherapie wurde in fiinf Fillen vorzeitig abgebrochen. Anlass waren fehlende
kardiale Wirksamkeit in zwei Féllen und thyreotoxische Nebenwirkungen in drei Fillen.
Als Vergleichsgruppe wurden konsekutiv Patienten mit CT-Untersuchungen herangezogen,
die keine kardiologische Grunderkrankung aufwiesen und somit keine Amiodarontherapie
erhielten. Die Indikation zur CT-Untersuchung war die Frage nach pulmonaler Beteiligung
im Rahmen einer Autoimmunerkrankung. Es wurden bei beiden Gruppen die Spiral-CT
und die HRCT mit gleichen Untersuchungsparametern durchgefiihrt.

Die Vergleichsgruppe umfasst 20 ménnliche und 16 weibliche, insgesamt 36 Patienten bei
einem Altersdurchschnitt von 52 (16 bis 86) Jahren.

Als Grunderkrankung bestanden eine Sklerodermie in 17 Féllen, ein systemischer Lupus
erythematodes in 11 Féllen und eine Rheumatoide Arthritis in acht Fillen. Keiner der Pa-
tienten wies zum Zeitpunkt der radiologischen Untersuchungen klinische pulmonale
Symptome auf. Patienten mit bekannten vorbestehenden Lungenfibrosen wurden ausge-

schlossen.
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Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf Alter und Geschlechts-
verteilung.

Bei keinem der Patienten beider Gruppen war eine vorbestehende Pneumokoniose oder ein
Tumorleiden bekannt. Keiner der Patienten war mit einer Bestrahlung oder einer Chemo-
therapie behandelt worden. Angaben zu Gewohnheiten des Nikotinabusus wurden nicht

erhoben.

4.2. Methoden

4.2.1. Untersuchungsverfahren und Geritebeschreibung

4.2.1.1. Computertomographie des Thorax

Alle Untersuchungen wurden im Arbeitsbereich Innere Medizin des Instituts fiir Diagnos-
tische und Interventionelle Radiologie des Universitdtsklinikums Jena am Computerto-
mographen SOMATOM Plus 4 der Firma Siemens Medizinische Technik (Forchheim,
Deutschland) durchgefiihrt. Sowohl bei der Spiral-CT als auch bei der HRCT wurden die
Patienten in Riickenlage bei moglichst maximaler Inspirationsstellung untersucht. Anhand
des Thorax-Topogramms wurde als Untersuchungsregion die gesamte Lunge eingezeich-
net. Dabei wurde darauf geachtet, dass die Leber mindestens bis zur Hélfte sicher miter-
fasst wurde, um Verdnderungen des Leber- und Milzparenchyms beurteilen zu konnen.
Folgende Parameter wurden angewendet: Spiral-CT mit 10 mm Schichtdicke, Tischvor-
schub 15 mm, Pitch 1.5, 0.75 s Scanzeit pro Schicht, 143 mA Rdéhrenstrom, 140 kV Roh-
renspannung. Das Rekonstruktionsinkrement betrug stets 10 mm, sowohl bei Rekonstruk-
tionen im Standardalgorithmus als auch bei Verwendung eines kantenbetonenden Fal-
tungskernes. Die Darstellung der Standardschnittbilder erfolgte mit einem Standardfenster,
das einer Fensterweite (WW) von 350 HE und einer Mittellage (WL) von 50 HE entspricht.
Die kantenbetonten Schnittbilder wurden im sogenannten Lungenfenster mit WW 1.300
und WL —500 dargestellt.

Als HRCT wurden Einzelschnitte von 1 mm Schichtdicke und mit 20 mm Tischvorschub
angefertigt. Die Scanzeit pro Schicht betrug 1 s bei 200 mA Roéhrenstrom und 140 kV
Rohrenspannung. Fiir die Rekonstruktion kam der gleiche Algorithmus mit kantenbe-
tonenden Faltungskern wie bei der Spiral-CT sowie die Darstellung im gleichen Lungen-

fenster zur Anwendung. Die Ausgabe der Bilder erfolgte auf Laserfilmen der Firma Agfa
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Geavert (Briissel, Belgien) im Format 14”x17”. Alle Bilddaten wurden auf Datentrdgern
digital gespeichert, die eine Rekonstruktion der Originalbilder zulieB. Bei Unklarheiten

konnten VergréBerungen zur Beurteilung herangezogen werden.

4.2.1.2. Rontgeniibersichtsaufnahme des Thorax

Die Thoraxiibersichtsichtsaufnahmen wurden im gleichen Zeitraum wie die CT-Untersu-
chungen angefertigt. Bei ambulanten Patienten der Amiodarongruppe handelt es sich um
Aufnahmen vom gleichen Tage. Bei stationdren Patienten wurden die Aufnahmen z.T.
auch am Vortag bzw. einem Tag nach der CT-Untersuchung angefertigt. Die Aufnahmen
wurden im gleichen Arbeitsbereich des Instituts fiir Diagnostische und Interventionelle
Radiologie des Universitdtsklinikums Jena am Stativ Vertix der Firma Siemens Medizini-
sche Technik (Erlangen, Deutschland) in 2 Ebenen (p.a. und seitlicher Strahlengang) mit
einer Rohrenspannung von 145 kV angefertigt. Die verwendeten Untersuchungsparameter
entsprechen den Standardeinstellungen, wie sie in der tiglichen Routine im Institut fiir

Diagnostische und Interventionelle Radiologie Anwendung finden.

4.2.2. Auswertung

Alle Bilder wurden anonymisiert und von zwei erfahrenen Befundern des Instituts fiir Dia-
gnostische und Interventionelle Radiologie unabhingig voneinander und ohne Kenntnis der
Gruppenzuordnung der Patienten ausgewertet.

Die Analyse erfolgte entsprechend den iiblichen Vorgaben zur HRCT-Befundung. Refe-
renzen fiir die Terminologie waren das “Glossary of Terms for CT of the Lung” [ Austin et
al., 1996], das ”Glossary of HRCT-Terms” [Webb et al., 1993] und fiir die Umsetzung im
deutschen Sprachgebrauch "Was heifit wie? Ansatz und Glossar zur Befundung und Ver-
standnis in der HRCT der Lunge” [Kauczor et al., 1996].

Die tiberpriiften Merkmale sind in Tabelle 6 (Seite 44) aufgelistet.
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Tabelle 6: CT-Befundmerkmale.

Merkmalskategorie

Merkmal

Interstitielle Veranderungen

- Verdickungen von interlobularen Septen
- Verdickungen von intralobularen Septen

- retikulonodulare Zeichnung

Alveolare Veranderungen

- umschriebene, fleckige Infiltrate

- diffuse Dichteanhebungen

gemischte interstitiell-alveolare
Veranderungen

Pleurale Veranderungen

- Verdickungen der Pleura visceralis

- Pleuraplaques

Atelektasen

- Totalatelektasen
- lobar
- segmental

- Lappenrandatelektasen

Emphysem

- zentrilobular
- panlobular

- gemischt

Bronchiektasen

Rundherde

(* - keine weitere Differenzierung)

Fir die Erfassung der Befundmerkmale wurden die Lungen seitengetrennt und die
Lungenlappen separat betrachtet. Auf der rechten Seite wurden dabei Ober- und Mittellap-
pen zusammengefasst. Zusitzlich erfolgte eine weitere Differenzierung der Lungenseg-
mente mit folgender Zusammenfassung: Segmente 1/2, 3, 4/5, 6, 7/8, 9/10. Zu jeder Loka-
lisation wurde das Vorhandensein des Befundmerkmales eingeschitzt, wobei dem Unter-
sucher eine Skala zur Verfiigung stand, die 5 Klassen von -2 fiir sicheres Nichtvorhanden-
sein eines Merkmales bis +2 fiir sicheres Vorhandensein eines Merkmales vorsah (siehe
Tabelle 7, Seite 45, erste und zweite Zeile). Um fiir die weitere Auswertung Scores der

Befundmerkmale erstellen zu konnen, wurde die primire Bewertung in Klassen von 0 bis 4

umgesetzt (siche Tabelle 7, Seite 45, dritte Zeile).
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Tabelle 7: Skalierung der Befundmerkmale fiir den Untersucher und Umsetzung in einen Score.

Bewertung des -2 -1 0 1 2
Untersuchers

pleuropulmonale sicher nein wahrschein- | unsicher wahrschein- | sicher ja
Zeichen vorhanden lich nein lich ja

Score des Merk- 0 1 2 3 4

males

Die Messungen der Parenchymdichten einzelner Organe wurden nachtréglich an der CT-
Workstation vorgenommen. Zur Ermittlung der Leberdichte wurden Messungen von re-
gions of interrest (ROI) im Leberparenchym mit einer Mindestfliche von jeweils 5 cm?
durchgefiihrt. Zentrale Leberabschnitte und weit periphere Leberanteile wurden dabei aus-
gespart. In den anderen Organen bzw. Geweben erfolgte nur eine Messung mit einer

groftmoglichem ROL

4.2.3. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm StatXact 4 (Cytel Soft-
ware Corp., Cambridge, MA, USA), einem statistischen Paket fiir die Durchfiihrung nicht-
parametrischer Inferenzverfahren. Vorteil des Pakets ist die Durchfiihrung ,,exakter* Tests.
“Exakte‘ Tests basieren dabei auf empirischen Permutationsverteilungspriifungen des beo-
bachteten Ergebnisses und nicht auf mathematisch definierten Populationsverteilungen und
werden flir geringe Stichprobenzahlen kleiner 100 empfohlen (Oster, 2002 und Ludbrook,
2002). Als deskriptive statistische Parameter berechnet wurden die jeweiligen absoluten
und relativen Haufigkeiten des Auftretens der in

Tabelle 8 (Seite 46) aufgelisteten Merkmale (Variable ,,Merkmal®) in den jeweiligen Pa-
tientengruppen. Beispielhaft fiir die Lokalisationseinteilung ist dabei das Merkmal ,,Inter-
stitielle Verdanderungen aufgefiihrt. Von den beiden Auswertern (siche Kap. 4.2.2, Seite
43) wurde dabei im Konsensentscheid das jeweilige Auftreten beziechungsweise die Sicher-
heit liber das Auftreten eines Merkmals (Variable ,,Merkmalssicherheit®) auf einer Ordi-
nalskala mit 5 Stufen, von ,,0“ = ,,sicherer Ausschluss des Merkmals® bis ,,4* = ,,sicheres

Auftreten des Merkmals® eingeschétzt.
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Tabelle 8: Nomenklatur der Merkmale fiir statistische Testungen.

Merkmalsgruppe Merkmal Lungenlappen- | Seite | Kiirzel
oder Segment-
Zuordnung
Interstitielle Veran- Gesamtheit interstitieller Veran- IS
derungen derungen
Verdickung der interlobuléren 1S1
Septen
OL/ML Re ISTRO
Li IS1LO
UL Re ISTRU
Li IS1LU
1/2 Re IS1R1
Li IS1L1
3 Re IS1R3
Li IS1L3
4/5 Re IS1R4
Li IS1L4
6 Re IS1R6
Li IS1L6
7/8 Re IS1R7
Li IS1L7
9/10 Re IS1R9
Li IS1L9
Verdickungen der intralobularen 1S2
Septen
retikulonodulare Veranderungen IS3
Alveolére Veran- Gesamtheit alveolarer Veran- AV
derungen derungen
umschriebene Verdichtungen AV1
diffuse Dichteanhebungen AV2
gemischte interstitiell- MI
alveoléare Veran-
derungen
Verdickungen der PL
Pleura visceralis
Emphysematische Gesamtheit emphysematischer EMP
Veranderungen Veranderungen
zentrilobular EMP1
panlobular EMP2
gemischt EMP3
Atelektasen AT
Bronchiektasen BRE
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Merkmalsgruppe Merkmal Lungenlappen- | Seite | Kiirzel
oder Segment-
Zuordnung

Rundherde RH

Verglichen wurden die Gruppe der Amiodaronpatienten mit den Patienten mit Autoim-
munerkrankungen (Variable ,,Patientengruppe®). Da beide Gruppen hinsichtlich pulmo-
naler Verdnderungen klinisch unauffillig waren, erfolgte also nicht der Vergleich einer
gesunden mit einer nicht-gesunden Patientengruppe. Weitere Variablen fiir die Amio-
darongruppe waren die ermittelten Behandlungszeiten zum Zeitpunkt der radiologischen
Untersuchung (Variable ,,Therapiedauer) und die ermittelte Wochendosis Amiodaron
(Variable ,,Dosis®).

Zur Testung von Unterschiedshypothesen wurden aufgrund des Ordinalniveaus der
Variablen nichtparametrische Verfahren verwendet (Biihl und Zofel, 1996). Fiir alle Ver-
fahren wurden Unterschiede unterhalb einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% als signifi-
kant betrachtet. Zweiseitige Testung unter der Annahme der Hy-Hypothese, dass kein Un-
terschied zwischen den getesteten Gruppen herrscht, wurde dann angewandt, wenn keine
inhaltlich deutliche Erwartung einer Richtung des Effekts zu begriinden war; einseitige
Testung, wenn ein gerichteter Effekt erwartet wurde. Es ist darauf hinzuweisen, dass fiir
nichtparametrische Verfahren im Unterschied zu parametrischen Verfahren keine adidqua-
ten Adjustierungsverfahren bei den multiplen Einzelvergleichen angeboten werden. Auf
Merkmalsebene wurden die Vergleiche entweder innerhalb einer Patientengruppe als Ver-
gleich von mehr als zwei abhéngigen Stichproben fiir die Variable Modalitdt (Rontgenun-
tersuchung gegen Spiral-CT gegen HRCT) beziehungsweise als Test von zwei abhidngigen
Stichproben (fiir die jeweiligen Einzelvergleiche) durchgefiihrt oder zwischen den ver-
schiedenen Patientengruppen (Amiodarongruppe gegen Kontrollgruppe) als Vergleich
zweier unabhingiger Stichproben.

Zur zweiseitigen Testung einer generellen Signifikanz fiir mehr als zwei abhédngige Stich-
proben wurde der Friedman-Test gewdhlt. Nur im Signifikanzfall wurden paarweise Tests
mit dem Wilcoxon-Rang-Test angeschlossen, um herauszufinden, welche der Stichproben
sich im einzelnen voneinander unterscheiden. Zur zweiseitigen Testung zwischen den bei-
den Patientengruppen wurde der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, auch Wilcoxon-Rang-

summen-Test oder Mann-Whitney-U-Test genannt, gewéhlt. Zur Testung eines Einflusses
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von Therapiedauer und Dosis auf den Merkmalsauftritt in der Amiodarongruppe wurde
statt der Durchfiihrung des {iblichen Fisher-Freemann-Halton-Test der Jonckheere-
Terpstra-Test fiir doppelt geordnete Zeilen-mal-Spalten-Tabellen gewihlt, da dieser die
Ordnungsstruktur der Variablen ,,Therapiedauer* und ,,Dosis* sowie der Variable ,,Merk-
malssicherheit® mit jeweilig ansteigenden Variablenstufen beriicksichtigt. Es erfolgte eine
einseitige Testung, da im Falle eines Unterschieds eine gerichtete Ergebniserwartung
herrschte mit der Erwartung einer hoheren Merkmalsauftrittssicherheit bei steigender Be-
handlungsdauer beziechungsweise Behandlungsdosis. Zur Abkldrung eines Zusammenhangs
zwischen den Variablen , Therapiedauer und ,,Dosis“ wurde die Spearman-Rang-
Korrelation berechnet. Zur Testung der Relevanz der Einteilung der Amiodaronpatienten in
Gruppen anhand der gemessenen Leberdichte beziehungsweise des Quotienten aus Leber-
/Milzdichte auf den Merkmalsauftritt wurde ebenfalls der Jonckheere-Terpstra-Test fiir
doppelt geordnete Zeilen-mal-Spalten-Tabellen gewihlt, da fiir die Variablen ,,Dichte*
und ,,Quotient” ansteigende Variablenstufen vorliegen. Es erfolgte wiederum eine einsei-
tige Testung, da erneut im Falle eines Unterschieds eine gerichtete Ergebniserwartung
herrschte mit der Erwartung einer hoheren Merkmalsauftrittssicherheit bei steigender
Leberdichte beziehungsweise Quotienten aus Leber-/Milzdichte.

In Tabelle 9 wird eine Ubersicht aller durchgefiihrten Tests gezeigt. Die Zusammenfassung
aller Ergebnisse in Tabellenform mit Angabe der Signifikanzniveaus findet sich im Anhang

(Tabelle 31 bis Tabelle 39).
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Tabelle 9: Ubersicht aller durchgefiihrten Tests.

Testung

Test

Testung der Modalitaten tber alle Modalitaten
innerhalb der Patientengruppen

Friedman-Test fir mehrere verbundene Stich-
proben zur Testung der generelle Signifikanz

Wilcoxon-Rang-Test fur zwei verbundene
Stichproben zur Einzelvergleichstestung

Testung der Modalitaten tber eine Modalitat
zwischen den Patientengruppen

Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fur unverbun-
dene Stichproben

Testung eines Einflusses der Therapiedauer fur
die Amiodarongruppe

Jonckheere-Terpstra-Test fur doppelt geord-
nete Zeilen-mal- Spalten-Tabellen

Testung eines Einflusses der Therapiedosis flr
die Amiodarongruppe

Jonckheere-Terpstra-Test fur doppelt geord-
nete Zeilen-mal- Spalten-Tabellen

Testung auf Korrelation der Variablen Thera-
piedauer und Therapiedosis fur die Amio-
darongruppe

Spearman-Rang-Korrelation

Testung der Merkmale Leberdichte und Quo-
tient Leber-/Milzdichte zwischen den Patienten-

gruppen

Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fur unverbun-
dene Stichproben

Testung auf Korrelation der Variablen Leber-
dichte und Quotient Leber-/Milzdichte fur die
Amiodarongruppe

Jonckheere-Terpstra-Test fur doppelt geord-
nete Zeilen-mal- Spalten-Tabellen
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5. Ergebnisse

5.1. Radiologische Zeichen einer Amiodaron-Pneumopathie bei

pulmonal asymptomatischen Patienten

Keine der Thorax-Ubersichtsaufnahmen, die im Rahmen der regelméBigen Verlaufskon-
trollen angefertigt wurden und hier zum Methodenvergleich herangezogen wurden, zeigte
einen richtungsweisenden pathologischen Befund, der in der iiblichen Routine eine weiter-
filhrende Diagnostik nach sich gezogen hitte. Die Abbildung 3 zeigt exemplarisch eine

Thorax-Ubersichtsaufnahme ohne pathologische Befunde.

Abbildung 3: Thorax-Ubersichtsaufnahme eines Amiodaronpatienten ohne pathologische Befunde.

Im Rahmen dieser Studie erfolgte die systematische Bewertung der Thorax-Ubersichtauf-
nahmen im Vergleich zur CT, wobei die HRCT als Referenzmethode fiir Lungengeriistver-
anderungen angesehen wurde. Der Methodenvergleich wird unter 5.2.1 (Seite 59) ausge-
fiihrt. Die nachfolgend dargestellten radiologischen Zeichen beziehen sich also, wenn nicht
anders hervorgehoben, auf Ergebnisse aus CT-Untersuchungen.

Bei acht der in die Studie eingeschlossenen Patienten mit Amiodarontherapie lagen CT-
Untersuchungen vor Therapiebeginn vor. Diese wurden fiir individuell vergleichende Be-

trachtungen herangezogen, jedoch nicht in die Studienergebnisse einbezogen.
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Diese individuellen Verlaufskontrollen wéhrend der Amiodarontherapie zeigten bei allen
diesen Patienten radiologische Zeichen pulmonaler Verdnderungen, die zuvor nicht in
dieser Ausprigung nachweisbar gewesen waren. Exemplarisch fiir eher leichte
pathologische Befunde finden sich in Abbildung 4 zunichst der Normalbefund eines
Patienten vor Therapiebeginn und in Abbildung 5 flaue, milchglasartige Dichteanhebungen
des Lungenparenchyms des gleichen Patienten ca. 14 Monate nach Beginn der

Amiodarontherapie.

Abbildung 4: HRCT - unauffilliger pleuropulmo-  Abbildung 5: HRCT — diffuse Dichteanhebung des
naler Befund vor Beginn der Amio- Lungenparenchyms. Gleicher Patient
darontherapie. wie in Abbildung 4 ca. 14 Monate

nach Beginn der Amiodarontherapie.

Auf die differenzierte Darstellung dieser Verdnderungen wird an dieser Stelle verzichtet, da
auf Grund der geringen Anzahl der vergleichbaren Untersuchungen keine Bewertung erfol-
gen kann.

Im Folgenden werden die Untersuchungsergebnisse der CT-Untersuchungen beider Patien-
tengruppen dargestellt. Dazu werden in Tabelle 10 (Seite 52) die Mittelwerte der Scores der
einzelnen Befundmerkmale fiir beide Gruppen gegeniibergestellt. Die ausfiihrliche Darstel-
lung der Héufigkeit der Befundmerkmale und der prozentualen Verteilung der Scores findet

sich in den Tabellen und Grafiken im Anhang.
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Tabelle 10: Vergleich der HRCT-Befunde von Amiodaron- vs. Vergleichsgruppe.

Befundmerkmale Scores p-Werte
Amiodarongruppe n=36 Vergleichsgruppe n=36
Interstitielle Veranderun-
gen (IS) 2,33 2,42 0.6280
an interlobularen Sep-
ten (1S1) 1,44 1,22 0.2250
an intralobularen Sep-
ten (1S2) 2,17 2,03 0.7415
retikulonodulare Ver-
anderungen (IS3) 0,67 0,44 0.0284 *
Alveolare Veranderungen
(AV) 2,14 1,28 0.0353 *
umschriebene Infiltrate
(AV1) 1,53 1,17 0.3595
diffuse Dichteanhe-
bungen (AV2) 1,64 0,72 0.0334 *
Gemischte interstitiell-al-
veolare Veranderungen
(MI) 1,06 1,28 0.8261
Viscerale Pleuraver-
dickungen (PL) 1,64 1,56 0.9040
Atelektasen (AT) 0,44 0,11 0.7184
Emphysem (EMP) 1,53 1,97 0.2081
zentrilobular (EMP1) 1,03 1,14 0.9259
panlobular (EMP2) 0,50 0,42 0.7805
gemischt (EMP3) 0,67 1,11 0.2222
Rundherde (RH) 0,00 0,17 0.2394
Bronchiektasen (BRE) 0,56 0,89 0.1916

Die Wahrscheinlichkeitswerte (p-Werte) geben wieder, welche Unterschiede als signifikant
zu werten sind. In der Vergleichsgruppe gibt es fiir keines der Befundmerkmale einen signi-
fikant hoheren Score. Die bewerteten pleuropulmonalen Verédnderungen finden sich in der
Amiodarongruppe mindestens genauso hdufig wie in der Vergleichsgruppe. In beiden Grup-
pen dominieren fibrotische Verdnderungen, in der Amiodarongruppe gefolgt von infiltrati-
ven Prozessen und pleuralen Lisionen, in der Vergleichsgruppe gefolgt von emphysema-

tischen Verdnderungen und pleuralen Lasionen. Atelektasenbildung, pulmonale Rundherde

und Bronchiektasen wurden in beiden Gruppen nur vereinzelt gefunden.
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In der Amiodarongruppe gibt es signifikant hohere Scores bei diffusen Dichteanhebungen

sowie fiir die Gesamtheit der alveoldren Verdanderungen. Die retikulonoduldren Verdnde-

rungen sind im Vergleich zu den anderen Merkmalen der fibrotischen Verdnderungen in

beiden Gruppen geringer, in der Amiodarongruppe jedoch mit einem signifikant héheren

Score als in der Vergleichsgruppe. Wahrend Tabelle 10 die Ergebnisse der Referenzme-

thode HRCT auflistet, wurden fiir die Tabelle 11 die Ergebnisse der Spiral-CT herangezo-

gen. Es zeigt sich eine dhnliche Verteilung der Befundmerkmale, ohne dass sich jedoch fiir

einen einzelnen Score ein signifikanter Unterschied nachweisen ldsst. Die ausfiihrlichen

Ergebnisse finden sich im Anhang.

Tabelle 11: Vergleich der Spiral-CT-Befunde von Amiodaron- vs. Vergleichsgruppe.

Befundmerkmale Scores p-Werte
Amiodarongruppe n=36 | Vergleichsgruppe n=36
Interstitielle Verande-
rungen (IS) 2,03 1,89 0.6502
an interlobularen Sep-
ten (1S1) 1,47 1,14 0.0989
an intralobularen Sep-
ten (1S2) 1,58 1,56 0.7436
retikulonodulare Ver-
anderungen (IS3) 0,92 0,64 0.0826
Alveolare Veranderungen
(AV) 1,67 1,39 0.5612
umschriebene In-
filtrate (AV1) 1,06 1,25 0.5501
diffuse Dichteanhe-
bungen (AV2) 0,92 0,56 0.8081
Gemischte interstitiell-al-
veolare Veranderungen
(MI) 0,78 1,39 0.1605
Viscerale Pleuraver-
dickungen (PL) 1,61 1,58 0.9382
Atelektasen (AT) 0,44 0,06 0.2303
Emphysem (EMP) 1,36 1,17 0.3800
zentrilobular (EMP1) 1,14 0,89 0.2752
panlobular (EMP2) 0,67 0,28 0.0977
gemischt (EMP3) 0,28 0,72 0.3807
Rundherde (RH) 0,11 0,17 1.0000
Bronchiektasen (BRE) 0,39 0,97 0.1020

-53-




Der Methodenvergleich wird unter 5.2.2 (Seite 60) ausfiihrlich dargestellt. Doch bereits an
dieser Stelle fallen die geringeren Scores fiir die Gesamtheit alveoldrer Veranderungen und
fiir diffusse alveoldre Dichteanhebungen in beiden Gruppen auf, die sich aus der Spiral-CT
ableiten.

Die Werte sind nachfolgend zur besseren Ubersichtlichkeit in zwei Diagrammen darge-
stellt, wobei Abbildung 6 die Ergebnisse der HRCT aus Tabelle 10 und in Abbildung 7 die
Ergebnisse der Spiral-CT aus Tabelle 11 dargestellt sind.

Score O Amiodarongruppe n=36 B Vergleichsgruppe n=36
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Abbildung 6: Scores der Befundmerkmale in der HRCT, Amiodaron- und Vergleichsgruppe.
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Score O Amiodarongruppe n=36 B Vergleichsgruppe n=36
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Abbildung 7:  Scores der Befundmerkmale in der Spiral-CT, Amiodaron- und Vergleichsgruppe.

Abbildung 8 zeigt beispielhaft, wie die verschiedenen Befundmerkmale in verschiedenen
Auspriagungen gleichzeitig vorliegen konnen. Es soll aulerdem verdeutlicht werden, dass
es sich bei klinisch pulmonal asymptomatischen Patienten um eine vergleichsweise milde
Auspriagung handeln kann. Das Vorliegen der Befundmerkmale ist dabei jedoch sicher

gegeben.
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Abbildung 8: HRCT wihrend Amiodarontherapie - diffuse Dichteanhebungen des Lungenparenchyms,
Verdickungen von inter- and intralobuldren Septen.

Wie unter 4.2.2 und in Tabelle 7 (Seite 46) aufgefiihrt, erfolgte eine seitengetrennte und
separate Betrachtungen der Lungenlappen und der Lungensegmente. Im Anhang finden
sich Polarplots (Abbildung 26 bis Abbildung 29), die schnelle topographische Seiten- und
Segmentzuordnungen der mittleren Haufigkeiten der einzelnen Befundmerkmale zulassen.

Statistische Auswertungen wurden nur fiir die Ergebnisse mit Zuordnung zu den Lungen-
lappen durchgefiihrt, wie sie nachfolgend in Abbildung 9 bis Abbildung 12 dargestellt sind.
Mit Ausnahme der Befundmerkmale ,diffuse Dichteanhebungen“ (H AV2) und
»panlobuldre emphysematische Verédnderungen* (H_EMP2) fillt eine basale Betonung der
Merkmalsauspriagungen auf. Diese Haufungen waren signifikant. Im Seitenvergleich zeigt
sich eine leichte rechtsseitige Betonung fiir die Merkmale ,,umschriebene Infiltrate

(H_AV1) und ,,gemischte interstitiell-alveoldre Verdnderungen* (H_MI).
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Interstitielle Veranderungen
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Abbildung 9:

Lokalisationen der mittleren Haufigkeit interstitieller Verdnderungen der Amiodarongruppe

im HRCT. RO = rechter Ober- und Mittellappen, RU = rechter Unterlappen, LO = linker

Oberlappen, LU = linker Unterlappen.

Alveolédre Veranderungen und
gemischte interstitiell-alveoldre Veranderungen

H_AV1
H_AV2
——= HM

| rsa\'qls 10 15 20 25 3,0 35 40

e ==

Abbildung 10: Lokalisationen der mittleren Haufigkeiten von alveoldren und gemischt interstitiell-alveoldren
Verdnderungen der Amiodarongruppe im HRCT. RO = rechter Ober- und Mittellappen, RU =
rechter Unterlappen, LO = linker Oberlappen, LU = linker Unterlappen.
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Pleurale Lasionen, Atelektasen,
Bronchiektasen und Rundherde
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Abbildung 11: Lokalisationen der mittleren Haufigkeiten von pleuralen Lésionen, Bronchiektasen und
Rundherden der Amiodarongruppe im HRCT. RO = rechter Ober- und Mittellappen, RU =
rechter Unterlappen, LO = linker Oberlappen, LU = linker Unterlappen.

Emphysematische Veranderungen

H_EMP1
........ H_EMP2
——— H_EMP3

RO

05 1,0 15 20 25 3,0 35 40
4 1 ) ) ) L L L
Tr 1N

Abbildung 12: Lokalisationen der mittleren Héufigkeiten emphysematischer Verdnderungen der Amio-
darongruppe im HRCT. RO = rechter Ober- und Mittellappen, RU = rechter Unterlappen, LO
= linker Oberlappen, LU = linker Unterlappen.
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5.2. Vergleich der Wertigkeit der verschiedenen radiologischen
Untersuchungstechniken: Thoraxiibersichtsaufnahme, Spiral-

CT des Thorax und High-Resolution-CT der Lungen (HRCT)

5.2.1. Wertigkeit der Thorax-Ubersichtsaufnahme im Vergleich zur HRCT

Die Gegeniiberstellung der Mittelwerte der ermittelten Scores der einzelnen Befundmerk-
male erfolgt in Tabelle 12. Dabei handelt es sich um eine zusammenfassende Darstellungs-
form der Ergebnisse, die im Einzelnen den Tabellen und Grafiken im Anhang zu entneh-
men sind. Die Wahrscheinlichkeitswerte (p-Werte) zeigen an, welche Unterschiede als
signifikant zu werten sind. Das trifft auf alle Befundmerkmale zu, auBer fiir Ldsionen der
Pleura visceralis, Atelektasen und Rundherde. Die beiden letztgenannten Merkmale weisen
in beiden Untersuchungsmethoden einen sehr geringen Score auf. Es handelte sich um

Einzelfille.

Tabelle 12: Amiodarongruppe - Vergleich der Scores von Befundmerkmalen von HRCT und Thorax-Uber-

sichtsaufnahmen.
Befundmerkmale Scores p-Werte
Thorax-Ubersichtsauf-
HRCT n=36 nahme n=36
Interstitielle Verande-
rungen (IS) 2,33 0,67 0.0000 **
an interlobularen Sep-
ten (IS1) 1,44 0,44 0.0000 **
an intralobularen Sep-
ten (IS2) 2,17 0,44 0.0000 **
retikulonodulare Ver-
anderungen (IS3) 0,67 0,17 0.0001 **
Alveolare Veranderungen
(AV) 2,14 0,33 0.0000 **
umschriebene In-
filtrate (AV1) 1,53 0,22 0.0000 **
diffuse Dichteanhe-
bungen (AV2) 1,64 0,22 0.0000 **
Gemischte interstitiell-al-
veolare Veranderungen
(MI) 1,06 0,42 0.0005 **
Viscerale Pleuraver-
dickungen (PL) 1,64 1,36 0.1744
Atelektasen (AT) 0,44 0,19 0.1250
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Befundmerkmale Scores p-Werte
Thorax-Ubersichtsauf-
HRCT n=36 nahme n=36
Emphysem (EMP) 1,53 0,22 0.0000 **
zentrilobular (EMP1) 1,03 0,06 0.0000 **
panlobular (EMP2) 0,50 0,03 0.0039 **
gemischt (EMP3) 0,67 0,00 0.0005 **
Rundherde (RH) 0,00 0,06 0.1573
Bronchiektasen (BRE) 0,56 0,03 0.0020 **

5.2.2. Wertigkeit der Spiral-CT im Vergleich zur HRCT

Die Gegeniiberstellung der Mittelwerte der ermittelten Scores der einzelnen Befundmerk-

male fiir die Amiodarongruppe erfolgt in Tabelle 13. Fiir die Spiral-CT der Amio-

darongruppe weist keiner der Befundmerkmale einen signifikant hdheren Score auf als in

der HRCT. Dagegen wurden mit der Referenzmethode HRCT signifikant hohere Scores fiir

interstitielle Verdanderungen an den intralobuldren Septen, diffuse alveoldre Dichtean-

hebungen, gemischte interstitiell-alveoldre Verdnderungen und gemischte emphysemati-

sche Veridnderungen gefunden. Sowohl fiir die Gesamtheit alveoldrer Verdnderungen, um-

schriebenen Infiltraten als auch fiir die Gesamtheit emphysematischer Verdanderungen und

die anderen einzelnen Emphysemformen wurde das Signifikanzniveau knapp verfehlt.
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Tabelle 13: Amiodarongruppe - Vergleich der Scores von Befundmerkmalen im Vergleich von HRCT und

Spiral-CT.
Befundmerkmale Scores p-Werte
HRCT n=36 Spiral-CT n=36
Interstitielle Verande-
rungen (IS) 2,33 2,03 0.1244
an interlobularen Sep-
ten (IS1) 1,44 1,47 0.9824
an intralobularen Sep-
ten (IS2) 2,17 1,58 0.0102 *
retikulonodulare Ver-
anderungen (I1S3) 0,67 0,92 0.2148
Alveoldre Veranderungen
(AV) 2,14 1,67 0.0544
umschriebene In-
filtrate (AV1) 1,53 1,06 0.0527
diffuse Dichteanhe-
bungen (AV2) 1,64 0,92 0.0105 *
Gemischte interstitiell-
alveolare Veranderungen
(M) 1,06 0,78 0.0313 *
Viscerale Pleuraver-
dickungen (PL) 1,64 1,61 0.7252
Atelektasen (AT) 0,44 0,44 -
Emphysem (EMP) 1,53 1,36 0.5408
zentrilobular (EMP1) 1,03 1,14 0.5781
panlobular (EMP2) 0,50 0,67 0.5547
gemischt (EMP3) 0,67 0,28 0.0430 *
Rundherde (RH) 0,00 0,11 0.1573
Bronchiektasen (BRE) 0,56 0,39 0.1563

Die Gegeniiberstellung der Mittelwerte der ermittelten Scores der einzelnen Befundmerk-
male fiir die Vergleichsgruppe erfolgt in Tabelle 14.

Auch fiir die Spiral-CT der Vergleichsgruppe weist kein Befundmerkmal einen signifikant
hoheren Score auf als in der HRCT. Wiederum wurden mit der Referenzmethode hoch
signifikant hohere Scores fiir ,,interstitielle Verdnderungen an den intralobuldren Septen*
und ,,gemischte emphysematische Verdanderungen* gefunden. Dariiber hinaus waren die
,Gesamtheit von interstitiellen Verdnderungen® und die ,,Gesamtheit emphysematischer

Verdnderungen® mittels HRCT hoch signifikant hoher eingestuft worden.
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Tabelle 14: Vergleichsgruppegruppe - Vergleich der Haufigkeit von Befundmerkmalen im Vergleich von
HRCT und Spiral-CT.

Befundmerkmale Score p-Wert
HRCT n=36 Spiral-CT n=36
Interstitielle Verande-
rungen (IS) 2,42 1,89 0.0028 **
an interlobularen Sep-
ten (IS1) 1,22 1,14 0.4531
an intralobularen Sep-
ten (1S2) 2,03 1,56 0.0071 **
retikulonodulare Ver-
anderungen (I1S3) 0,44 0,64 0.4375
Alveolare Veranderungen
(AV) 1,28 1,39 0.5000
umschriebene In-
filtrate (AV1) 1,17 1,25 0.6250
diffuse Dichteanhe-
bungen (AV2) 0,72 0,56 0.1250

Gemischte interstitiell-al-
veolare Veranderungen

(MI) 1,28 1,39 0.3438
Viscerale Pleura-
verdickungen (PL) 1,56 1,58 0.9111
Atelektasen (AT) 0,11 0,06 0.5000
Emphysem (EMP) 1,97 1,17 0.0015 **
zentrilobular (EMP1) 1,14 0,89 0.4431
panlobular (EMP2) 0,42 0,28 0.6172
gemischt (EMP3) 1,11 0,72 0.0078 **
Rundherde (RH) 0,17 0,17 -
Bronchiektasen (BRE) 0,89 0,97 0.4492

Einen Eindruck zur Verschiedenheit des Bildeindruckes von HRCT und Spiral-CT ver-
mitteln die Abbildung 21 und Abbildung 22 (Seite 71).
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5.3. Pleuropulmonale Verinderungen der Amiodaronpatienten in

Bezug zu Dosismenge und Therapiedauer

Beziiglich der Erhaltungsdosis von Amiodaron lieBen sich die Patienten wie folgt grup-
pieren: sieben Patienten mit einer Erhaltungsdosis von 700 mg pro Woche, 14 Patienten
mit 1.200 mg pro Woche, 13 Patienten mit 1.400 mg pro Woche und zwei Patienten mit
2.000 mg pro Woche. Abbildung 13 zeigt den Vergleich der Scores der Befundmerkmale
dieser Gruppen. Dabei lédsst sich keine Abhédngigkeit zur Erhaltungsdosis feststellen. Die
statistische Testung ergab lediglich fiir das Befundmerkmal ,,gemischter emphysematischer

Veranderungen (Variable H EMP3) einen signifikanten Unterschied.

@700 mg/Woche B 1200 mg/Woche 01400 mg/Woche 02000 mg/Woche
Score (7 Pat.) (14 Pat.) (13 Pat.) (2 Pat.)
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=
|
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H_IS1
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H_IS3
H_AV

H_AV1
H_AV2
M

H_PL

H_EMP
H_AT

H_BRE
R

H_EMP1

H_EMP2
H_EMP3

Abbildung 13: Amiodarongruppe - Scores der pleuropulmonalen Befundmerkmale in Bezug zur Erhaltungs-
dosis.

In Bezugnahme auf die Therapiedauer zum Zeitpunkt der Untersuchungen wurden die
Amiodaronpatienten wie folgt gruppiert: 13 Patienten mit einer Therapiedauer von drei
Monaten, 12 Patienten mit einer Therapiedauer von 12 Monaten, sechs Patienten mit einer
Therapiedauer von 24 Monaten und fiinf Patienten mit einer Therapiedauer von 36 Mona-

ten. Abbildung 14 zeigt den Vergleich der Scores der Befundmerkmale dieser Gruppen.
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Dabei ist keine Abhdngigkeit zur Therapiedauer zu erkennen. Auch die statistische Testung

ergab keine signifikanten Unterschiede.

@< 3 Monate W< 12 Monate [0< 24 Monate < 36 Monate
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Abbildung 14: Amiodarongruppe - Scores der pleuropulmonalen Befundmerkmale in Bezug zur Therapie-
dauer.

5.4. Spezifische Zeichen einer Amiodaron-Pneumopathie

Als sicher geltende Zeichen einer pulmonalen Amiodaron-Intoxikation wurden bei keinem
der Patienten unserer Studie gefunden. So waren bei keiner der gezielten Dichtemessungen
der pleuropulmonalen Verdnderungen mittlere Dichteanhebungen der Lasionen oder der
Atelektasen iiber 100 HE nachweisbar.

Um die Akkumulation des Amiodarons zu objektivieren, wurden zusitzlich Dichtemes-
sungen in den parenchymatdosen Organen Leber und Milz durchgefiihrt. In der Amio-
darongruppe war die durchschnittlich gemessene Leberdichte mit 71 HE (56 bis 89 HE)
signifikant (p < 0,01) hdher als in der Vergleichsgruppe mit 54 HE (48 bis 66 HE).

Die ermittelten Leberdichten der Amiodaronpatienten wurden gruppiert und mit den mitt-
leren Scores der pleuropulmonalen Verdnderungen ins Verhéltnis gesetzt. Folgende Grup-

pen wurden gebildet: 17 Patienten mit einer mittleren Leberdichte kleiner als 70 HE, 15
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Patienten mit einer mittleren Leberdichte von 70 bis 80 HE und vier Patienten mit einer
mittleren Leberdichte grofer als 80 HE.
Abbildung 15 illustriert den Vergleich der mittleren Scores der Befundmerkmale der

Amiodaronpatienten in Bezug zur Leberdichte.

M Leberdichte < 70 HE W Leberdichte 70-80 HE Leberdichte > 80 HE
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Abbildung 15: Amiodarongruppe - Scores pleuropulmonaler Befundmerkmale in Bezug zur mittleren Leber-
dichte.

Mit zunehmender Leberdichte zeigen auch die mittleren Scores ,,interstitieller Verénde-
rungen®, der ,,alveoldren Verdnderungen®, der ,,gemischten Verdnderungen®, der ,pleura-
len Lasionen” sowie der ,,Atelektasen® und ,,Bronchiektasen eine Zunahme. Besonders
grofle Unterschiede sind fiir den mittleren Score pleuraler Lésionen auszumachen. Im Ver-
gleich der Gruppe mit einer Leberdichte grofler als 80 HE mit der Gruppe mit einer Leber-
dichte kleiner als 70 HE betrigt die Differenz dieses Scores 1,96.

Die statistische Testung ergab nur fiir ,,interstitielle Verdnderungen* (H IS, H IS1 und
H_IS2) signifikante Unterschiede, wihrend fiir die anderen Befundmerkmale das Signifi-
kanzniveau (p < 0,05) verfehlt wurde. Dies wurde teilweise auf eine zu ungleichméfige
Besetzung der Klassen zuriickgefiihrt. Da nicht von dem tatsichlichen Fehlen von Unter-
schieden auszugehen war, wurde zusitzlich eine alternative Klassifizierung vorgenommen.

Dazu wurde der Quotient aus den Dichtewerten von Leber und Milz ermittelt.
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In der Amiodarongruppe war der Quotient aus den durchschnittlich gemessenen Dichten
von Leber und Milz mit 1,41 (1,05 bis 1,71) signifikant (p < 0,01) hoher als in der Ver-
gleichsgruppe mit 1,14 (0,89 bis 1,34). Anhand der ermittelten Quotienten wurden die
Amiodaronpatienten wiederum gruppiert. Es ergab sich eine Patientenverteilung in fol-
gende Gruppen: 15 Patienten mit einem Quotienten kleiner als 1,2, 12 Patienten mit einem
Quotienten von 1,2 bis 1,4 und neun Patienten mit einem Quotienten grofer als 1,4. In
Abbildung 16 sind die Scores der Befundmerkmale in Bezug zum Quotienten aus Leber-

und Milzdichte dargestellt.
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Abbildung 16: Amiodarongruppe - Mittlere Scores der Merkmalskategorien in Bezug zum Quotienten aus
mittlerer Leberdichte und mittlerer Milzdichte.

Mit zunehmendem Quotienten sind wiederum die Unterschiede fiir den Score ,,pleuraler
Verianderungen® besonders groB3. Im Vergleich der Klasse mit einem Quotienten groB3er als
1,4 zur Klasse mit einem Quotienten kleiner als 1,2 betrdgt die Differenz dieses Scores
1,73.

Bei dieser Klassifizierung anhand des Quotienten aus gemessener Leber- und Milzdichte
waren die Unterschiede bei den ,,pleuralen Lisionen* (H_PL) hoch signifikant (p < 0,01)
und bei ,,interstitiellen Verdnderungen* (H IS, H IS1 und H IS2), den ,,gemischten inter-
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stitiell-alveoldren Verdnderungen* und den ,,zentrilobuldren emphysematischen Veridnde-
rungen (H _EMP1) signifikant unterschiedlich (p < 0,05).

Bei den vier Patienten der Amiodarongruppe mit einer Dichteanhebung des Leberparen-
chyms auf grofer als 80 HE waren jeweils relativ hohe Scores pleuraler, interstitieller und
alveoldrer Verdnderungen zu verzeichnen. Tabelle 15 listet die Einzelscores der Befund-

merkmale fiir diese Patienten auf.

Tabelle 15: Wertetabelle von 4 Amiodaronpatienten mit einer Leberdichteerh6hung > 80HE.

Pat. 6 Pat. 16 Pat. 25 Pat. 32

Dichtemessungen
(Spiral-CT)

Leberdichte (HE) 82 89 80 83

Leber/Milz-Quotient 1,61 1,71 1,54 1,68

Befundmerkmale im HRCT
[Score]

Interstitielle Verdnderungen

an interlobularen Septen

an intralobularen Septen
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retikulonodulare Verande-
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Alveolare Veranderungen

umschriebene Infiltrate

diffuse Dichteanhebungen
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Gemischte interstitiell-alveolare
Veranderungen

Viscerale Pleuraverdickungen

Atelektasen

Emphysem
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panlobular

gemischt

Rundherde
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Bronchiektasen

Da auch bei diesen vier Patienten keine als beweisend geltende Zeichen einer pulmonalen
Amiodaron-Intoxikation gefunden werden konnten, erfolgte zusétzlich eine Pixel-genaue

Analyse der einzelnen Verdnderungen. Dabei wurden in den Histogrammen Spitzenwerte
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(Peak) von jeweils weit liber 100 HE registriert. Exemplarisch werden die Messungen in

Abbildung 17 bis Abbildung 19 dargestellt.

Abbildung 17: Spiral-CT. Messungen der CT-Dichtewerte von Leber und Milz. Die Leberdichte betrug 80
HE, der Dichtequotient von Leber und Milz betrug 1,54.

Abbildung 18: Die Messung der CT-Dichte einer subpleuralen Verdichtung bei gleichem Patienten und Zeit-
punkt wie Abbildung 17 ergab einen Spitzenwert von 265 HE.
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Abbildung 19: Die CT-AusschnittsvergroBerung zeigte eine Verdickung der Pleura visceralis und Ausbil-
dung einer bandférmigen interlobuldren Verdichtung. Die Messung der CT-Dichtewerte er-
gab einen Spitzenwert von 323 HE.

5.5. Verlaufskontrolle und Reversibilitat der pleuropulmonalen

Verinderungen

Die Amiodarontherapie wurde im Beobachtungszeitraum bei fiinf Patienten abgebrochen.
Bei zwei Patienten wurde der therapeutische Effekt nicht erwartungsgemal erzielt und es
erfolgte deshalb eine Therapieumstellung. Bei drei Patienten hatte sich das klinische Bild
einer Amiodaron-Nebenwirkung im Bereich der Schilddriise manifestiert. Bei einem dieser
drei Patienten entwickelten sich im weiteren Verlauf auch klinisch pulmonale Symptome.
Eine deshalb auBlerhalb der Studie durchgefiihrte CT zeigte bei diesem Patienten typische
Zeichen einer pulmonalen Amiodaron-Pneumopathie. Beginnend mit Abbildung 20 wird

diese Kasuistik im Folgenden dargestellt.
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Abbildung 20: HRCT - fokale pulmonale Infiltrationen im rechten Unterlappen und pleurale Begleitreaktion
rechts dorsal bei fehlenden klinischen Zeichen einer kardialen Dekompensation.

Es fanden sich dichte fokale pulmonale Infiltrate im rechten Unterlappen und eine pleurale
Begleitreaktion mit Ergussbildung rechts basodorsal. Sowohl in der HRCT als auch in der
Spiral-CT waren diese Befundmerkmale sicher zu erkennen. Auflerdem fand sich eine dif-
fuse, milchglasartige Dichteanhebung des Lungenparenchyms beidseits, die in der HRCT
eindrucksvoller und sicherer nachweisbar waren (Abbildung 21 und Abbildung 22).

Fiir eine Pleuropneumonie gab es weder klinische noch laborchemische Hinweise. Die
Thorax-Ubersichtsaufnahme zeigte den Erguss rechts und unspezifische inhomogene Ver-

schattungen im rechten Unterfeld.
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Abbildung 21: HRCT - fokale pulmonale Infiltra- Abbildung 22: Spiral-CT in etwa gleicher Position
tionen im rechten Unterlappen und wie Abbildung 21.
pleurale Begleitreaktion rechts baso-
dorsal. Diffuse Dichteanhebungen
des Lungenparenchyms bds.
Gleicher Patient und Untersuchungs-
zeitpunkt wie Abbildung 20.

Wie auch bei den CT-Untersuchungen der Studie wurden Dichtemessungen von Leber und
Milz vorgenommen. Dabei zeigte sich eine mittlere Dichteanhebung der Leber auf 74 HE

und der Quotient aus Leber- und Milzdichte betrug 1,42 (Abbildung 23).

Abbildung 23: Messungen der CT-Dichtewerte von Leber und Milz bei dem gleichem Patienten wie in den
Abbildungen 20 bis 22. Die Leberdichte betrug 74 HE. Der Dichtequotient von Leber und
Milz war 1,42.
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Bei diesem Patienten erfolgte ca. 3 Monate nach Absetzen der Therapie eine Verlaufskon-
trolle. Die CT zeigte die nahezu vollstindige Riickbildung der infiltrativen Verdanderungen
und der Verdnderungen an den intralobuldren Septen. Weiterhin nachweisbar waren Ver-

dickungen an interlobuldren Septen sowie pleuropulmonale narbige Residuen (Abbildung

24).

Abbildung 24: HRCT — Riickbildung der Infiltrate sowie der milchglasartigen Dichteanhebung des
Lungenparenchyms ca. 4 Monate nach Absetzen der Amiodarontherapie. Weiterhin Nachweis
pleuraler Verdickungen. Gleicher Patient wie Abbildungen 20 bis 23.

Es wurden wiederum Dichtemessungen von Leber und Milz durchgefiihrt. Es zeigte sich
eine Normalisierung der mittleren Leberdichte auf 54 HE und der Quotient aus Leber- und

Milzdichte betrug 0,95 (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Messungen der CT-Dichtewerte von Leber und Milz bei gleichem Patienten und Zeitpunkt
wie Abbildungen 24, also ca. 4 Monate nach Abbruch der Amiodarontherapie. Die Leber-
dichte betrug 54 HE. Der Dichtequotient von Leber und Milz war 0,95. Gleicher Patient wie
Abbildungen 20-23.

Die ansonsten anonymisierten Ergebnisse der Studienpatienten wurden in diesen Féllen
nachtriglich gezielt eingesehen. Es zeigte sich eine iliberdurchschnittliche ,,Verdickung
intralobuldrer Septen” (Merkmal H_IS2) und eine ,,diffuse alveoldre Dichteanhebung des
Lungenparenchyms® (Merkmal H _AV2).

5.6. Klinische Konsequenzen nach Detektion pleuropulmonaler Ver-

anderungen

Aus den Befunden der einzelnen Untersuchungen im Rahmen der Studie wurden keine
direkten klinischen Konsequenzen abgeleitet, da keine eine Amiodaron-Pneumopathie
beweisenden Verdnderungen nach bis dahin {iblichen Kriterien abzuleiten waren. Im Be-
obachtungszeitraum ist kein Patient verstorben. Wie im vorangegangenen Abschnitt aufge-
zeigt, entwickelten drei Patienten spéter eine klinische Symptomatik, die auf Amiodaron-
Nebenwirkungen zuriickgefiihrt werden kann. Bei einem Patienten konnte dabei im Verlauf
auch eine Amiodaron-Pneumopathie nachgewiesen werden. Diese Patienten zeigten jedoch
in den CT-Untersuchungen zum Zeitpunkt, als noch keine klinische Symptomatik bestand,

bereits eindeutige pleuropulmonale Verdnderungen.
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6. Diskussion

Bei einer Reihe von systemischen Erkrankungen sind pleuropulmonale Beteiligungen be-
kannt. Dazu werden unter anderem die Autoimmunerkrankungen gezdhlt. Auch medika-
ment0s verursachte pleuropulmonale Begleiterscheinungen sind bekannt. Wahrend bei den
Systemerkrankungen meist auch die Objektivierung der Lungenbeteiligung mittels HRCT
zum diagnostischen Prozedere gehort, wird bei den medikamentds verursachten Neben-
wirkungen abgewartet und im asymptomatischen Stadium auf eine addquate bildgebende
Diagnostik verzichtet. Dies ist auch bei Patienten mit Amiodarontherapie der Fall. Bislang
gilt die Computertomographie zu prognostischen Zwecken als nicht indiziert.

Der Einschluss von Patienten in diese Studie erfolgte untrennbar von klinischen Erforder-
nissen. Die Anzahl der Patienten insbesondere in der Amiodarongruppe ist dement-
sprechend klein. Die Vergleichsgruppe ergibt sich aus einem Teil von Patienten, bei denen
im Rahmen der Routinediagnostik bei Autoimmunerkrankungen im gleichen Zeitraum
auch CT-Untersuchungen indiziert waren. Die Verteilung der Patienten auf die verschie-
denen Autoimmunerkrankungen ergab sich zufillig. Eine weitere Unterscheidung inner-
halb dieser Patientengruppe erfolgte auf Grund der geringen Patientenzahl nicht; die Ho-
mogenisierung in einer Vergleichsgruppe ist somit willkiirlich.

Gemeinsame Ausschlusskriterien fiir beide Gruppen waren das Vorliegen einer akuten
pulmonalen Symptomatik oder bekannte vorbestehende pleuropulmonale Verdanderungen.
Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf Alter und Geschlechts-
verteilung.

In der Literatur sind Untersuchungen von asymptomatischen Amiodaronpatienten haupt-
sdchlich als Kasuistiken beschrieben. Eine der frithen Arbeiten berichtete iiber klinische
und radiologische Befunde wahrend Amiodarontherapie bei 34 symptomatischen Patienten
[Olson et al., 1984]. Eine andere Autorengruppe verOffentlichte retrospektive Auswer-
tungen von Untersuchungen an insgesamt 54 Patienten mit Amiodarontherapie und vergli-
chen die klinischen Symptome, Thorax-Ubersichtsaufnahmen, Szintigraphie, Messungen
der Diffusionskapazitit und transbronchiale Biopsie [Zhu et al., 1988]. Darunter waren 21
asymptomatische Patienten. Die Thorax-Ubersichtsaufnahmen, Messungen der Diffu-
sionskapazitit und die transbronchiale Biopsie waren sensitiv, aber nicht spezifisch. Die
Ergebnisse der Gallium-67-Szinigraphie waren spezifisch, insbesondere bei vorliegenden

pathologischen oder unsicheren Befunden der Thorax-Ubersichtsaufnahmen. Ein Patient

-74 -



wurde falsch positiv gewertet [Zhu et al., 1988]. Auf die Wertigkeit der Thorax-Uber-
sichtsaufnahme wurde in der zitierten Arbeit unzureichend eingegangen, da die Arbeit den
Fokus auf die Szintigraphie legte.

Des weiteren gibt es keine Verdffentlichung, die eine vergleichbar grofle Gruppe von
symptomatischen Amiodaronpatienten einschloss, die mittels CT untersucht worden waren.
1989 ging man erstmalig auf den Wert von CT-Untersuchungen bei neun Patienten mit
Amiodarontherapie und neu aufgetretenen respiratorischen Symptomen ein, und ein Jahr
spater wurde iiber CT-Befunde von 11 pulmonal symptomatischen Patienten unter
Amiodarontherapie berichtet [Nicholson et al., 1989 und Kuhlman et al., 1990]. Die
jingste Veroffentlichung stammt aus dem Jahr 2001, in der iiber HRCT-Untersuchungen
von 20 pulmonal symptomatischen Amiodaronpatienten retrospektiv berichtet wird
[Vernhet et al., 2001]. Nicht zuletzt im Hinblick auf die Renaissance des Medikaments als
kardiologisches Notfalltherapeutikum [Kudenchuk et al., 1999 und Dorian et al., 2002]
kommt der vorliegenden Arbeit grundlegende Bedeutung zu.

Die Gegeniiberstellung der mittleren Hiufigkeiten von pleuropulmonalen Befundmerk-
malen der vorliegenden Arbeit zeigte, dass Patienten mit Amiodarontherapie nicht weniger
hiufig solche Verdnderungen aufweisen als Patienten, bei den im Rahmen einer Autoim-
munerkrankung eben solche Verdanderungen erwartet werden (Tabelle 5, Seite 35). Es fan-
den sich sogar signifikant hohere Scores bei den Amiodaronpatienten fiir diffuse Dichte-
anhebungen, sowie fiir die Gesamtheit der alveoldren Verdanderungen.

Fiir den signifikanten Unterschied bei den ,retikulonoduldren Verdnderungen® gibt es
keine offensichtliche Erklarung. Bei Durchsicht der einzelnen Daten (siche tabellarische
Ergebnisdarstellung im Anhang, Tabelle 20) fillt jedoch Folgendes auf: in beiden Gruppen
wurde dieses Befundmerkmal viermal mit ,,eher ja* und ,,sicher ja* eingestuft, woraus sich
also kein Unterschied erkliren ldsst. Der Unterschied liegt demnach darin, dass bei der
weitaus grofleren Anzahl der restlichen Patienten diese Merkmal in der Amiodarongruppe
12 mal mit ,,eher nein“ eingestuft wurde, wahrend in der Kontrollgruppe 30 mal mit
»sicher nein® und nur zweimal mit ,,echer nein“ entschieden wurde. An diesem Beispiel
wird deutlich, dass bei der geringen Patientenzahl unserer Studie Verzerrungen aufgrund
des differenzierten Klassifizierungssystems entstehen konnen.

Dass Amiodaron vielfiltige pulmonale Verdnderungen induzieren kann, ist aus der Lite-
ratur bekannt. Dabei wurden die friihzeitigen Zeichen der Amiodaron-Pneumopathie als

pulmonale Verschattungen vom alveoldren Typ mit Infiltraten der terminalen Luftrdume
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beschrieben. Die spéten, bislang als sicher geltenden Zeichen sind {iberwiegend vom inter-
stitiellen Typ, vergleichbar mit einer Hypersensitivititspneumonitis [Butler et al., 1985,
Standertskjold-Nordenstam et al., 1985, Essinger et al., 1988, Billmann et al., 1991, Piazza
et al., 1992, Delany et al., 1993, Pitton et al., 1995 und Leipner et al., 1996]. Bislang
konnten jedoch keine serologischen Parameter fiir ein derartiges Immungeschehen gefun-
den werden. Differentialdiagnostisch kommt bei diesen radiologischen Zeichen am ehesten
eine eosinophile Pneumonie in Betracht [Gefter et al., 1983].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich mit den geschilderten Erfahrungen
vereinbaren. Da es sich ausnahmslos um pulmonal asymptomatische Patienten handelte,
kann davon ausgegangen werden, dass die gefundenen Verdnderungen eher einem Friih-
stadium der Amiodaron-Pneumopathie zuzurechnen sind. Dafiir spricht, dass die Scores fiir
die ,,Gesamtheit der alveoldren Verdnderungen“ und insbesondere die ,,diffusen
Dichteanhebungen® signifikant hoher sind als in der Vergleichsgruppe. Beide Gruppen
zeigen insgesamt hohere Scores fiir ,,interstitielle Verdnderungen®, fiir die differentialdia-
gnostisch andere Ursachen nicht ausgeschlossen wurden. Die mittleren Scores von ,,reti-
kulonoduldren interstitiellen Veranderungen sind dabei deutlich geringer, wenn auch bei
den Amiodaronpatienten signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe.

Die Vielfalt der radiologisch fassbaren pleuropulmonalen Verdnderungen sind durch ver-
schiedene Reaktionsmuster des Lungenparenchyms bedingt. Morphologisch werden in der
Literatur jedoch keine einzelnen fiir das Medikament pathognomischen Verdnderungen
beschrieben.

So sind in der Literatur die histologischen Verdnderungen sowohl im Sinne einer Alveoli-
tis, zum Teil mit hyalinen Membranen, wie auch im Sinne einer interstitiellen
lymphoplasmazelluldren und eosinophilen entziindlichen Pneumonie beschrieben. Letzt-
endlich folgt ein interstitiell-fibrotischer Umbau sowie intraalveoldre Aggregationen von
Schaumzellmakrophagen. Die septalen und pleuralen Verdickungen korrelieren mit der
Akkumulation muraler und intraalveoldrer Schaumzellen (Typ II Pneumozyten und
intraalveoldre Makrophagen), die durch lysosomale, amiodaronhaltige Lamellenkdrperchen
charakterisiert sind [Roca et al., 1992]. Letztere sind von der Gewebskonzentration an
Amiodaron und dem stidrker zytotoxischen Desethylamiodaron abhéngig [Olson et al.,
1984 und Zhu et al., 1988] und interferieren moglicherweise mit dem Lipidabbau und dem
Umesatz von Surfactant [Piazza et al., 1992]. Dabei akkumulieren insbesondere die Alveo-

larmakrophagen Amiodaron, Desethylamiodaron und Phospholipide. In-vitro-Untersu-
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chungen haben gezeigt, dass Desethylamiodaron in Alveolarmakrophagen zur Induktion
von Lamellenkorperchen und zur Phospholipoidose flihrt [Olson et al., 1984]. Der hohe
Jodgehalt des Amiodarons bedingt die computertomographisch nachweisbare Dichteerho-
hung des Gewebes [Nicholson et al., 1994].

Die Pathogenese der Amiodarontoxizitdt ist bis heute fiir alle Organe ungeklért. Es gibt
jedoch beziiglich der Genese der intralysosomalen Lamellenkorper mehrere Hypothesen:
Danach werden die Lamellenkdrper als morphologisches Korrelat einer Phospholipoidose
dhnlich einer generalisierten, genetisch determinierten Lipidspeicherkrankheit angesehen
[Marchlinski et al., 1982, Adams et al., 1985 und Dake et al., 1985a]. Von anderen Autoren
wird die amiodaron-induzierte Lungenfibrose immunpathogenetisch als Folge einer
Hypersensitivitdtspneumonitis angesehen [Akoun et al., 1984, Esinger et al., 1988 und
Martin et al., 1988].

Die entziindliche Infiltration mit muralen und intraalveoldren Zellen und eine Permeabili-
tdtsinderung der alveoldren und kapiliren Membranen [Roti et al., 1992] verldngern die
Diffusionsstrecke fiir den Gasaustausch und fithren zur Verminderung der Diffusionskapa-
zitét fiir CO, [Roca et al., 1992 und Rosenow et al., 1992]. Dieser Effekt korreliert wahr-
scheinlich mit der kumulativen Amiodarondosis und wird auch bei 30% der asymptomati-
schen Patienten gemessen [Margo et al., 1988 und Olson et al., 1984]. Mit einer Sensitivi-
tat und Spezifitit von 44% bzw. 50% ist die Diffusionskapazitit kein verldssliches diffe-
rentialdiagnostisches Kriterium [Rosenow et al., 1992]. Die iibrigen Lungenfunktionspa-
rameter zeigen keine charakteristischen Befunde.

In der vorliegenden Arbeit musste auf die Korrelation mit Lungenfunktionsparametern
verzichtet werden, da nicht fiir alle Patienten im Rahmen der ambulanten Vorstellungen
entsprechende Untersuchungen durchgefiihrt werden konnten, zumal es sich um pulmonal
asymptomatische Patienten handelte.

Die Angaben in der Literatur besagen, dass in der bronchoalveoldren Lavage keine ein-
deutig typischen Zellkonstellationen gefunden wurden. Lediglich eine Reduktion der
Makrophagen wurde beschrieben [Olson et al., 1984, Akoun et al., 1991 und Rosenow et
al., 1992]. Es finden sich lymphozytire, neutrophile, eosinophile oder gemischte Alveoliti-
den und ein vermindertes CD4/CD8-T-Lymphozyten-Verhéltnis [Gefter et al., 1983 und
Akoun et al., 1991]. Diese Befunde konnen laut dieser Autoren auch bei asymptomatischen
Patienten erhoben werden. Bronchoskopien zur bronchoalveoldren Lavage wurden bei den

Patienten dieser Arbeit aber ebenfalls nicht durchgefiihrt, da im Rahmen der ambulanten
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Vorstellungen dieser asymptomatischen Patienten keine aufwendigen und invasiven
Methoden eingesetzt werden sollten.

Einige Autoren empfehlen eine ergéinzende Gallium-67-Szintigraphie [Friedrich et al.,
1989 und Dusman et al., 1990]. Den Empfehlungen liegt die Annahme zu Grunde, dass
inflammatorische Zellkomplexe eine Nuklidaufnahme zeigen. Die Spezifitét ist nur in der
Zusammenschau mit der Anamnese und den klinischen Symptome gegeben [Moinuddin
und Rockett, 1986]. Es wurde von mindestens einem Fall berichtet, bei dem die Gallium-
67-Szintigraphie die Amiodaron-Intoxikation der Lunge eines Patienten nicht darstellen
konnte [Dake et al., 1985b]. Die Methode ist wohl in der Lage, bei symptomatischen
Amiodaronpatienten zwischen spezifischen, durch das Medikament induzierten von un-
spezifischen Verdanderungen im Rahmen banaler pulmonaler Irritationen zu unterscheiden
[Zhu et al., 1988]. Ob diese Methode fiir prognostische Aussagen bei asymptomatischen
Patienten geeignet ist, ldsst sich bislang nicht einschitzen. In einer neuen Verdffentlichung
wird die Uberlegenheit der Technetium-99m-DTPA-Aerosol-Szintigraphie gegeniiber der
Gallium-67-Szintigraphie postuliert [Dirlik et al., 2002].

Die in der Literatur teilweise nachgewiesenen hohen Gewebskonzentrationen von Amio-
daron, auch noch nach einem amiodaron-freiem Intervall von 3 Monaten [Esinger et al.,
1988] lassen die Frage einer Uberwachung der Amiodarontherapie mit dem Ziel, letale
Nebenwirkungen bzw. Komplikationen zu vermeiden, besonders dringlich erscheinen.
Weder der Serumspiegel, noch die Gesamtdosis, noch der elektronenmikroskopische
Nachweis lamelldrer Einschlusskdrper sind als Monitoring geeignet, denn es konnte nach-
gewiesen werden, dass weder lamelldre Einschlusskorper noch schaumzellige intraalveo-
lare Makrophagen mit einer amiodaron-bedingten Lungenfunktionseinschrinkung oder mit
radiologischen Zeichen korrelieren [Akoun et al., 1984, Kudenchuk et al., 1984, Adams et
al., 1985 und Kennedy et al., 1987]. Eine Uberwachung der Lungenfunktion vor und wih-
rend der Therapie wurde trotzdem zeitweise favorisiert. Wie oben bereits ausgefiihrt, ist die
Diffusionskapazitit mit einer Sensitivitidt und Spezifitit von 44% bzw. 50% jedoch kein
verldssliches differentialdiagnostisches Kriterium [Rosenow et al., 1992].

Daneben wurde die Bedeutung des Amiodarongewebespiegel, vor allem des Fettgewebs-
spiegel, hervorgehoben, da das Fettgewebe das Kompartiment darstellt, in dem sich Amio-
daron wegen seiner Lipophilie am stirksten anreichert [Gonska et al., 1986]. Bis heute ist
es jedoch auBerordentlich schwierig, eine Gewebsspiegelbestimmung von Amiodaron,

insbesondere im Fettgewebe, vorzunehmen. Sie kann somit nur als theoretische Empfeh-
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lung gelten. Gonska und Mitarbeiter [Gonska et al., 1986] haben bei 24 Patienten unter
Amiodarontherapie routineméfig Hautstanzbiopsien zur Bestimmung der subkutanen Fett-
gewebsspiegel von Amiodaron durchgefiihrt und dabei eine Korrelation zu den zahlreichen
Amiodaron-induzierten Nebenwirkungen gefunden.

In der Literatur wird eine bevorzugte Lokalisation Amiodaron-induzierter Verdnderungen
kontrovers dargestellt. Leipner [Leipner et al., 1995] sieht die basalen und mittleren
Lungenabschnitte bevorzugt befallen. Mehrere Kasuistiken beschreiben pleuropulmonale
Veranderungen, die bevorzugt basal auftreten [Esinger et al., 1988, Piazza et al., 1992 und
Chai et al., 1994]. Bei Untersuchungen groferer Patientengruppen mit klinischer Sympto-
matik fanden sich bis auf einzelne Ausnahmen bevorzugt basale Verdnderungen
[Kuhlmann et al., 1990 und Nicholson et al., 1994]. Dagegen werden in anderen Kasuisti-
ken bei insgesamt 5 Patienten pulmonale Verdnderungen in den Oberlappen beschrieben
[Gefter et al., 1983, Butler et al., 1985 und Standertskjold-Nordenstam et al., 1988].
Andere Autoren [Olson et al., 1984, Billmann et al., 1991, und Delany et al., 1993] fanden
pleuraopulmonale nahezu gleich verteilt in Ober- und Unterlappen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen fiir fast alle Befundmerkmale eine Bevor-
zugung der basalen Abschnitte. Ausnahme ist dabei jedoch unter anderem die diffuse
Dichteanhebung des Lungenparenchyms, fiir die keine signifikant unterschiedliche Ver-
teilung ermittelt werden konnte. Diese Ausnahme darf insofern nicht vernachldssigt wer-
den, da es sich bei der diffusen Dichteanhebung des Lungenparenchyms um gerade jenes
Befundmerkmal handelt, bei dem sich Amiodaronpatienten signifikant von der Ver-
gleichsgruppe unterscheiden.

Nicht zuletzt deshalb kann keine Empfehlungen ausgesprochen werden, die CT auf einen
bestimmten Bereich zu beschrinken.

Keine der Thorax-Ubersichtsaufnahmen, die im Rahmen der regelmiBigen Verlaufskon-
trollen angefertigt und hier zum Methodenvergleich herangezogen wurden, zeigte einen
richtungsweisenden pathologischen Befund, der in der iiblichen Routine eine weiterfiih-
rende Diagnostik nach sich gezogen hétte. Bei asymptomatischen Amiodaronpatienten
werden keine groben pleuropulmonalen Verdanderungen erwartet. Da vorausgesetzt werden
darf, dass fiir pleuropulmonale Veriinderungen eine konventionelle Thorax-Ubersichtsauf-
nahme insbesondere im Vergleich zur HRCT wenig nutzbringend ist, muss die Schluss-
folgerung gezogen werden, dass fiir pulmonal asymptomatische Patienten eine konventio-

nelle Thorax-Ubersichtsaufnahme nicht erforderlich ist.
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Die in der Literatur beschriebenen Kasuistiken pulmonal symptomatischer Amiodaron-
patienten zeigten meist unspezifisch auffillige Befunde in der konventionellen Thoraxauf-
nahme. Nur die CT ergab entscheidende Befunde zur Kldrung der Spezifitit [Nicholson et
al., 1989 und Vernhet et al., 2001]. Die konventionelle Thoraxaufnahme konnte iiber eine
grobe Differentialdiagnose einer Dyspnoe bei symptomatischen Amiodaronpatienten wie
Pneumothorax oder grof3ere Pleuraergiisse hinaus keinen Beweis fiir Amiodaron-induzierte
Verdnderungen bringen. Insofern stellt sie nicht mehr als eine Ergdnzung der klinischen
Untersuchung dar.

Polverosi hat 1996 in einer Studie Thorax-Aufnahmen mit HRCT von 14 pulmonal
symptomatischen Amiodaronpatienten untersucht und postuliert, dass beide Verfahren
suffizient typische Zeichen einer Amiodaron-induzierten pulmonalen Intoxikation zeigen
[Polverosi et al., 1996]. Fiir die Thorax-Ubersichtaufnahmen wollten die Autoren die
Diagnose an Kerley-Linien, retikulédren, interstitiellen und alveoldren Verschattungen so-
wie pleuralen Effusionen bzw. Fibrose festlegen. Fiir die HRCT wurde eine Fibrose
assoziiert mit alveoldren Verschattungen als typisch definiert. Die Angaben sind nicht vor-
behaltslos zu akzeptieren, denn es wurden retrospektiv 32 Thorax-Ubersichtsaufnahmen
mit 16 HRCT von 14 Patienten verglichen, wobei aber stets die Gesamtzahl der jeweiligen
Untersuchungen und nicht die Anzahl der Patienten als Bezugspunkt verwendet worden
sind.

In der vorliegenden Arbeit waren die Zeichen der Alveolitis in der Amiodarongruppe
signifikant hoher, wahrend manifest fibrotische sowie emphysematische Veridnderungen
und Bronchiektasen vergleichsweise hdufig in beiden Gruppen auftraten. Eine ausgeprégte
Atelektasenbildung war nur in einem Fall in der Amiodarongruppe nachweisbar, wihrend
Rundherde nur in der Vergleichsgruppe abzugrenzen waren.

Gerade die Zeichen der Alveolitis wurden besser in den CT-Untersuchungen detektiert,
wihrend die konventionelle Thorax-Ubersichtsaufnahme dahingehend kaum sensitiv war.
Wegen der Heterogenitit klinischer und laborchemischer Befunde bei Patienten mit re-
fraktdren Herzrhythmusstorungen und Amiodarontherapie kommt der CT eine besondere
Bedeutung zu. Der Nachweis typischer Parenchymverdanderungen gestattet zusammen mit
Anamnese und klinischer Symptomatik die Diagnose der amiodaron-induzierten Pneumo-
nitis. Neben dem Nachweis pleuroparenchymaler Lungenverdnderungen leisten die Mes-
sungen von Dichteerh6hungen in Bezug zu pulmonalen Verdnderungen sowie der paren-

chymatdsen Oberbauchorgane, der Schilddriise und der Lymphknoten dabei einen wesent-
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lichen Beitrag. Die hohere Sensitivitit der CT gegeniiber der Rontgenthoraxiibersichtsauf-
nahme, insbesondere beziiglich milchglasartiger Parenchymtriibungen und feiner pleuro-
septaler Verdichtungen beruht auf der Tatsache, dass die CT als Schnittbildverfahren mit
Darstellung dieser Verdanderungen in hoher Ortsauflosung in axialen Schichten der Sum-
mation dieser feinen Verdanderungen im Radiographiebild iiberlegen ist [Lange, 1996].
Unterschiede im Vergleich Spiral-CT versus HRCT waren durchaus zu erwarten gewesen,
sind doch Vorteile der HRCT hinsichtlich der Detektion interstitieller Verdnderungen ei-
nerseits und milchglasartiger Parenchymdichteanhebungen bekannt [Schaefer-Prokop und
Galinski, 1998]. Diese Vorteile kommen auch hinsichtlich der als Amiodaron-induziert
postulierten Verdnderungen zum Tragen, wenn sie differenziert betrachtet werden. Bei den
fibrotischen Verdnderungen konnte fiir beide Methoden nur hinsichtlich des Befundmerk-
males ,,Verdickung intralobuldrer Septen” ein signifikanter Unterschied festgestellt wer-
den. Bei den alveoldren Verdnderungen unterschieden sich ,,diffuse Dichteanhebungen®
signifikant, wéhrend ,,umschriebene Infiltrate* und die Gesamtheit der alveoldren Ver-
anderungen das Signifikanzniveau von p < 0,05 knapp verfehlten. Beide Methoden unter-
schieden sich auflerdem signifikant bei der Darstellung gemischter interstitiell-alveolarer
und gemischter emphysematischer Verdnderungen. Der Methodenvergleich in der Ver-
gleichsgruppe erbrachte keine grundsatzlich widersprechenden Ergebnisse. Neben der Ge-
samtheit der interstitiellen und der emphysematischen Verdnderungen waren die Befund-
merkmale ,,Verdickungen der intralobuldren Septen® und ,,gemischte emphysematische
Verianderungen® hoch signifikant (p < 0,01) unterschiedlich hiufig. Fiir die als Amiodaron-
induziert postulierten Verdnderungen macht eine andere Betrachtungsweise den
Unterschied beider Methoden deutlich. Wéhrend der Vergleich der HRCT beider Patien-
tengruppen signifikante Unterschiede bei der Gesamtheit alveoldrer Verdnderungen, der
diffusen Dichteanhebung des Lungenparenchyms und bei retikulonoduléren Veranderun-
gen zeigte, konnte die Spiral-CT beider Patientengruppen keine eindeutigen, signifikanten
Unterschiede feststellen.

Die Spiral-CT bietet jedoch den entscheidenden Vorteil der liickenlosen Akquisition. In der
Spiral-CT besteht also nicht die Gefahr, kleinere umschriebene Konsolidierungen,
Atelektasen oder pleurale Verdickungen zu iibersehen. Eine der HRCT &dquivalente Rekon-
struktion von 1 mm-Schichten aus dem Datensatz der Spiral-CT ist aber mit zu groBen
Qualitdtseinbullen verbunden. Bei Fragestellungen nach intrapulmonalen Raumforderun-

gen oder Infiltraten ist eine kontinuierliche Abtastung erforderlich und insofern die Spiral-
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CT Methode der ersten Wahl. Bei der Beurteilung der Lungengeriiststrukturen werden
Veranderungen erwartet, die abschnittsweise die Lunge betreffen. Eine liickenlose Dar-
stellung ist hier nicht zwingend gefordert. Vielmehr geht es um eine moglichst hohe Bild-
qualitit, die sich diesbeziiglich mit hoher Ortsauflésung und geringem Teilvolumeneffekt
definieren ldsst. Durch den hohen Gewebekontrast in den Lungen ist es entscheidend, die
kleinsten Dichteunterschiede sichtbar werden zu lassen. Deshalb ist die HRCT fiir die Be-
urteilung der Lungengeriiststrukturen, sowie der Luftrdume, Methode der ersten Wahl.

Die Korrelation pleuropulmonaler Verdnderungen mit der Dosismenge ergab aufer fiir das
Befundmerkmal ,,gemischter emphysematischer Verdnderungen sonst keine signifikanten
Unterschiede. Die Gruppierung erfolgte an Hand der unterschiedlichen Schemata der Er-
haltungsdosierung. Im Vergleich zu den in der Literatur angegebenen Erhaltungsdosen ist
selbst die in der vorliegenden Arbeit hochste Erhaltungsdosis als eher gering anzusehen.
Der Patient, der im Verlauf der Beobachtung eine Amiodaron-Pneumopathie entwickelte,
war einer von zwei Patienten, bei denen die Erhaltungsdosis am hochsten war und 2.000
mg Amiodaron pro Woche betrug. Die Angabe der Dosis in Milligramm pro Woche
(mg/w) war erforderlich, da viele Patienten unserer Studie nach einem Medikationsschema
behandelt worden, das an Wochentagen eine gegeniiber dem Wochenende verschiedene
Dosierung vorsah. 2.000 mg/w wurden als 5 Applikationen an den Wochentagen von je-
weils 400 mg verabreicht. Um die Vergleichbarkeit mit Angaben aus der Literatur herzu-
stellen, ist eine Angabe in Milligramm pro Tag (mg/d) notwendig. Eine Erhaltungsdosis
von 1.200 mg/w entspricht demnach ca. 171 mg/d, 1.400 mg/w entsprechen demnach 200
mg/d und 2.000 mg/w entsprechen ca. 286 mg/d.

Zeichen einer pulmonalen Amiodaron-Intoxikation sind bei Patienten mit einer Erhal-
tungsdosis von max. 200 mg/d in einer Kasuistik beschrieben worden [Steffen et al., 1999]
und werden bei Erhaltungsdosen unter 300 mg/d ansonsten als ungewohnlich angegeben
[Dean et al., 1987 und Dusman et al., 1990]. Uber mehrere Fille von pulmonalen Amio-
daron-Intoxikationen wurden ab 300 mg/d [Esinger et al., 1988] bzw. 400 mg/d [Pitton et
al., 1995] und 435 mg/d [Leipner et al., 1996] berichtet. Alle weiteren Berichte iiber
Amiodaron-Intoxikationen in der Literatur beziehen sich auf hohere Dosismengen als die
genannten Werte. Diese Patienten waren stets pulmonal symptomatisch und zeigten meist
Dyspnoe, Zyanose und pathologische Atemgerdusche.

In einer Studie wurde postuliert, dass sich die Entwicklung der diffusen interstitiellen

Fibrose weder anhand der Tagesdosis, der kumulativen Gesamtdosis oder der Amiodaron-
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bzw. Desethylamidoaron-Serumspiegel voraussagen lisst, noch durch priventives Moni-
toring zu vermeiden ist [Nitsch et al., 1984]. Die Computertomographie war zur Zeit des
Artikels jedoch noch keine breit verfiigbare diagnostische Methode.

Das Auftreten der pleuropulmonalen Verdnderungen wird in der Literatur meist als von der
Therapiedauer unabhéngig ausgewiesen [Dean et al., 1987 und Dusman et al., 1990]. Diese
Aussagen bezogen sich jedoch stets auf symptomatische Patienten und eine ldngere Thera-
piedauer. Andere Autoren haben einen zundchst steileren Anstieg der Gewebekonzentra-
tionen von Amiodaron in Abhédngigkeit von der Therapiedauer in den ersten 4 bis 8§ Wo-
chen, und einen dariiber hinaus verlangsamten, flacheren Anstieg beschrieben [Nicholson
et al., 1994 und Heuck et al., 1997]. Interessant ist demnach insbesondere der Zeitraum der
ersten drei Monate nach Therapiebeginn, der aber in der vorliegenden Arbeit nicht weiter
differenziert wurde. Somit sind Aussagen zu unterschiedlich hdufigen und verschieden
ausgeprigten Befundmerkmalen in der frithen Phase innerhalb der ersten Wochen nach
Therapiebeginn nicht moglich.

Verdffentlichungen jlingeren Datums sprechen der CT die entscheidende Bedeutung bei
Kldarung der Spezifitit pleuropulmonaler Verdnderungen unter Amiodarontherapie zu
[Vernhet et al., 2001]. So konnten die Zeichen der Amiodaron-Pneumopathie als hoch-
dichte segmentidre und subsegmentére Infiltrate von interstitiellen und intraalveoldren
Lungenanteilen mit zum Teil enger Lagebeziehung zur Pleura sowie mit moglicher Aus-
bildung von Atelektasen definiert werden. Beweisendes Merkmal sind aufgrund des hohen
Jodgehaltes von Amiodaron weiterhin Verdnderungen, die mit einer Dichteanhebung
grofler als 100 HE einhergehen [Kuhlman et al., 1990].

Diese als beweisend geltenden Zeichen einer pulmonalen Amiodaron-Intoxikation wurden
bei keinem der Patienten der vorliegenden Arbeit gefunden. Bei den gezielten Dichtemes-
sungen der pleuropulmonalen Verdnderungen waren mittlere Dichteanhebungen der La-
sionen sowie der Atelektasen iiber 100 HE nicht nachweisbar. Einzig die signifikante Hau-
fung von alveoldren Verdnderungen und insbesondere der diffusen alveoldren Dichteanhe-
bungen in der Amiodarongruppe war auffallend.

Die Objektivierung der Akkumulation anhand der in der CT gemessenen Leberdichte ist
ein probates Hilfsmittel. Auch in anderen Studien wurden zusétzlich Dichtemessungen in
den parenchymatdsen Organen als Validierungsparameter fiir die Akkumulation des
Amiodarons herangezogen. Die dort verdffentlichten Werte des Anstieges der Leberdichte

unter Amiodarontherapie um 18 bis 21 HE [Nicholson et al., 1994 und Heuck et al., 1997]
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war an Hand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nachvollziehbar. In der Amio-
darongruppe war die durchschnittlich gemessene Leberdichte um 17 HE hdher als in der
Vergleichsgruppe. Nicholson hatte 1994 mit Phantomuntersuchungen eine lineare Abhin-
gigkeit der Konzentration von Jod [mol] zu CT-Dichtwerten [HE] nachweisen konnen,
nachdem bereits 1985 durch Markos die Korrelation von Leberdichte und Plasmakon-
zentration des Desethylamiodaron einerseits und von Adams die Korrelation von Amio-
daronkonzentrationen in Leber und Myokard nachgewiesen worden waren [Adams et al.,
1983, Markos et al., 1985 und Nicholson et al., 1994]. Die Dichtemessungen der vor-
liegenden Arbeit erfolgten stets anhand von Bildern, die mit einem Standardalgorithmus
erstellt wurden, da die Standardabweichung des gemessen Mittelwertes in Bildern des
Lungenalgorithmus hoher ist.

Auch fiir die Verwendung des Quotienten aus Leber- und Milzdichte konnen aus der Lite-
ratur vergleichbare Angaben herangezogen werden. Zum Zeitpunkt von 12 Monaten nach
Beginn der Amiodarontherapie ermittelte Nicholson einen durchschnittlichen Anstieg die-
ses Quotienten um 0,32 [Nicholson et al., 1994]. In der Amiodarongruppe der vorliegenden
Arbeit war der durchschnittlich gemessene Quotient aus Leber- und Milzdichte um 0,27
hoher als in der Vergleichsgruppe. Die Wertigkeit des Leber-/Milz-Quotienten im
Vergleich zur absoluten Leberdichte wird in der Literatur uneinheitlich angegeben. Wih-
rend Shenasa sich eindeutig fiir die Verwendung des Leber-/Milz-Quotienten aussprach
[Shenasa et al., 1984], wollte Nicholson keine entsprechende Bestidtigung geben
[Nicholson et al., 1994]. Folgt man jedoch den Aussagen von Piekarski, so kdnnen Mes-
sungen der absoluten Leberdichte durch diffuse Leberparenchymschidden verfélscht und der
Leber-/Milz-Quotient dann aussagefdhiger sein [Piekarski et al., 1980].

Bei Verwendung des Leber-/Milz-Quotienten war in dieser Arbeit eine gleichméBiger be-
setzte Klasseneinteilung der Amiodaronpatienten mdglich. Die Wahl des Grenzwertes von
1,2 fiir die erste Klasse erfolgte in Anlehnung an Nicholson, der bei Dichtemessungen von
Patienten vor Amiodarontherapie einen mittleren Quotienten von 1,21 ermittelt hatte
[Nicholson et al., 1994]. Der zweite Grenzwert von 1,4 wurde willkiirlich gewahlt, um fiir
statistische Testungen eine relativ gleichméBige Besetzung der Klassen zu erzielen. Diese
ergaben signifikante Unterschiede unter anderem bei den ,,pleuralen Lasionen® und bei den
ninterstitiellen Verdnderungen™ sowie den ,,gemischten interstitiell-alveoldren Verdnde-
rungen®. Fiir ,,diffuse alveoldre Dichteanhebungen® wurde das Signifikanzniveau (p <

0,05) knapp verfehlt.
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Wie bereits in Abbildung 8 (Seite 56) beispielhaft gezeigt wurde, konnen die verschiede-
nen Befundmerkmale in verschiedenen Auspriagungen gleichzeitig vorliegen. Bei klinisch
pulmonal asymptomatischen Patienten handelt es sich vergleichsweise um eher milde
Auspragungen. Mit zunehmender Leberdichte beziehungsweise zunehmenden Leber-/Milz-
Quotienten war das Vorliegen der Befundmerkmale zunehmend sicherer gegeben.

Erst wenn der Nachweis von erhdhten Dichtewerten groBer als 100 HE in Bezug zu den
Verianderungen erfolgt, ist die Diagnose einer Amiodaron-induzierten Intoxikation zwei-
felsfrei [Kuhlman et al., 1990]. Aber auch die Synopsis von unspezifischen Befundmerk-
malen kann ein charakteristisches Bild ergeben. So sind segmentire und subsegmentére
alveoldre oder interstitielle Infiltrate, einbezogene oder solitdre Verdickungen von pleura-
len Strukturen, sowie vereinzelte Atelektasen an sich unspezifisch [Kuhlman et al., 1990].
Gelingt zusitzlich der Nachweis einer erhohten Leberdichte, liegen Amiodaron-induzierte
Reaktionen nahe.

Der direkte Nachweis einer Dichteerhohung gelingt nicht ohne weiteres. Dazu ist es not-
wendig, einzelne Lidsionen einer gezielten Ermittlung der maximalen Dichtewerte zu
unterziehen. Diese Ermittlung von maximalen Dichtewerten kann sich in Spiral-CT und
HRCT unterscheiden. Die Chance, die fragliche Lésion optimal getroffen zu haben, ist bei
einem liickenlosen Rekonstruktionsintervall der Spiral-CT grof3er als bei der HRCT, die in
dem verwendeten Untersuchungsprotokoll eine Akquisitionsliicke von 20 mm aufwies.
AulBlerdem bietet die Spiral-CT die Mdglichkeit, nachtriglich eine optimale Tischposition
zu rekonstruieren.

Bei dem im Verlauf der dieser Arbeit solitdr aufgetretenen Fall einer Amiodaron-Pneumo-
pathie, der nicht in die Studienergebnisse einbezogen wurde, fand sich eine Kombination
verschiedener Befundmerkmale. Neben einer segmentalen diffusen alveoldren Dichtean-
hebung waren dichte Infiltrate und Verdickungen interstitieller Strukturen nachweisbar.
Ebensolche konfluierende Infiltrate, milchglasartige Parenchymverdichtungen und inter-
stitielle Verdickungen mit (sub-) segmentidrem Befallsmuster wurden als hdufige radiolo-
gische Verdnderungen einer Amiodaron-Pneumopathie beschrieben [Martin et al., 1988,
Nicholson et al., 1989, Kuhlman et al., 1990, Pitton et al., 1995 und Poll et al., 2001].
Deutlich erhohte Dichtewerte von parenchymalen Konsolidierungen, bandférmigen bis
keilformigen Atelektasen und der interstitiell-pleuralen Verdickungen sind dabei als be-
sonders charakteristisch anzusehen [Nicholson et al., 1989 und Kuhlman et al., 1990].

Gleichzeitige bilaterale Pleuraergiisse [Butler et al., 1985 und Piazza et al., 1992] sowie
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pseudotumordse Konsolidierungen, teilweise mit zentralen Einschmelzungen [Snyder et
al., 1990, Piazza et al., 1992, Roti et al., 1992 und Crie¢ et al., 1994] wurden in der Lite-
ratur beschrieben.

Sobald sich der Verdacht auf eine Amiodaron-Pneumopathie bestitigen ldsst, sollte das
Priparat sofort abgesetzt und unter Beachtung von Kontraindikationen eine Behandlung
mit Kortison eingeleitet werden. Wenn kein manifester fibrotischer Umbau erfolgt ist, tritt
in der Regel eine rasche und eindrucksvolle Besserung der klinischen und radiologischen
Befunde ein [Billmann et al., 1991 und Pitton et al., 1995]. Symptomatische radiologische
Zeichen eines Frithstadiums der Amiodaron-Pneumopathie, die kurzzeitig nach Therapie-
beginn auftreten, bessern sich also nach Absetzen des Amiodarons und Einleitung einer
Kortisontherapie hédufig. Ein Auftreten von klinischen und radiologischen Symptomen zu
einem spéateren Zeitpunkt nach Therapiebeginn war oft mit Zeichen einer manifesten Lun-
genfibrose verbunden und bildete sich trotz entsprechender Therapie dann nicht immer
zuriick [Esinger et al., 1988 und Vernhet et al., 2001]. Andererseits konnten sich typische
symptomatische radiologische Zeichen einer Amiodaron-Pneumopathie, die erst nach
jahrelanger Amiodarontherapie eintraten, eindrucksvoll zuriickbilden [Billmann et al.,
1991 und Poll et al., 2001]. Auch im Falle der einzelnen Amiodaron-Pneumopathie im
Beobachtungszeitraum der vorliegenden Arbeit zeigte sich eine vollstindige Riickbildung
der pleuropulmonalen Verianderungen.

Somit ergibt sich folgende Empfehlung: falls Vorsorgeuntersuchungen zur frithzeitigen
Erkennung von Amiodaron-induzierten pleuropulmonalen Verdnderungen indiziert sind,
bietet sich die HRCT als Methode der Wahl an. Die Scan-Schichtdicke sollte dabei 1 mm
betragen. Mit einem gleichmifigem Scan-Intervall von 20 mm Tischvorschub lésst sich
mit 12 Scans der gesamte Thorax einschlieBlich der kranialen Leberanteile erfassen. Die
Rekonstruktion sollte zundchst mit einem Standard-Algorithmus und Standard-Fenster zur
Darstellung der mediastinalen, hildren und pleuralen Strukturen, sowie zur Bestimmung
der Leberdichte erfolgen. Zur Darstellung des Lungenparenchyms muss ein kantenbeto-
nender Algorithmus verwendet und die Bilder miissen im Lungenfenster dargestellt wer-
den. Um ein moglichst kurzes Intervall fiir Verlaufskontrollen zu ermdglichen, sollte die
HRCT mit moglichst geringer Strahlendosis durchgefiihrt werden.

Die Moglichkeiten der Strahlendosisreduktion sind an modernen CT-Geriéten vielfaltig. Fiir
die HRCT sind jedoch die bekannten grundlegenden Parameter, wie Anodenspannung,

Rohrenstrom sowie Scanzeit und Interpolationsalgorithmus wesentlich. Daneben wirkt sich
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die Verwendung einer EKG-Triggerung fiir die Darstellung der herznahen Lungenanteile
durch Reduktion der Bewegungsartefakte positiv aus [Schopf et al., 1999]. Die Reduktion
dieser Artefakte wirkt sich dabei insbesondere positiv auf die Beurteilbarkeit interstitieller
Strukturen aus. Da die HRCT die iiberlegene Methode ist, sollte die Spiral-CT nur zur
Anwendung kommen, wenn weitere Fragestellungen bestehen. In diesem Falle wird
empfohlen, die Spiral-CT erginzend als Niedrigdosis-Spiral-CT durchzufiihren. Diese
Empfehlung gilt jedoch nur fiir einfache Spiral-CT-Scanner. Auf die Moglichkeiten der
mehrzeiligen Spiral-CT wird weiter unten eingegangen. Auch fiir die HRCT wurde die
Verwendbarkeit von Niedrigdosis-Parametern untersucht. Hinsichtlich der Identifizierbar-
keit von pleuralen Verdickungen und Plaques zeigte sich bei einer um 76,5% reduzierten
Dosis (120 kV, 60 mAs) keine wesentliche Verschlechterung in 98% der untersuchten Pa-
tienten [Michel et al., 2001].

Hinsichtlich des Vergleichs der Strahlendosis der verschiedenen CT-Technologien ist von
folgendem Ansatz auszugehen. Die Strahlendosis einer konventionellen CT des Thorax ist
ca. 50- bis 100-fach hoher als die einer Thorax-Ubersichtsaufnahme in 2 Ebenen. Die
Spiral-CT verfiigt iiber Potenzen, diese Dosis im Vergleich zur konventionellen CT auf
einen Wert zu reduzieren, der nur noch der 3-fachen Dosis der Thorax-Ubersichtsaufnahme
entspricht (Tabelle 4 Seite 34) [Lenzen et al.,, 1996]. Auch bei der HRCT ist unter
Annahme eines Protokolls mit 1 bis 2 mm Schichtdicke und einem Tischvorschub von 10
mm selbst bei einem Dosisprodukt von 400 mAs die effektive Dosis geringer als bei einer
konventionellen CT [Trigaux und Lacrosse, 1999]. Auf Grund der diskontinuierlichen
Abtastung wird die Strahlenexposition um den Faktor 5 und mehr verringert [Prokop,
2001]. Die Oberflachendosis einer konventionellen CT mit 10 mm Schichtdicke und 10
mm Tischvorschub betrdgt bei 120 kV Anodenspannung und 400 mAs Dosisprodukt etwa
36 mGy. Bei einer HRCT mit 1,5 mm Schichtdicke und 10 mm Tischvorschub betrégt die
Oberflachendosis ca. 4,5 mGy und bei gleicher Schichtdicke und 20 mm Tischvorschub
nur noch 2,1 mGy. Die beiden HRCT-Protolle erzielen somit eine Oberfldchendosis von
12% bzw. 6% im Vergleich zur konventionellen CT. Die Oberflichendosis einer HRCT
mit 1,5 mm Schichtdicke und 20 mm Tischvorschub wiirde somit unter Verwendung eines
Dosisproduktes von 40 mAs im Bereich der Oberflichendosis einer Thorax-Uber-
sichtsaufnahme liegen [Mayo et al., 1993].

Solche Reduktionen des Dosisproduktes auf Werte von 40 bis 80 mAs sind durchaus ohne

Verlust der diagnostischen Wertigkeit moglich [Trigaux und Lacrosse, 1999].
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Die unteren Grenzwerte des Dosisproduktes sind dabei entsprechend der verschiedenen
Befundmerkmale jedoch unterschiedlich. Bei 60 mAs konnen pleurale Verdnderungen
noch sicher nachgewiesen werden. Parenchymale Binder, Honey combing und subpleurale
Linien sind bei 120 mAs sicher zu identifizieren, und milchglasartige Verdichtungen wer-
den bei 160 mAs noch sicher erkannt [Majurin et al., 1994]. Andere Autoren geben an,
dass eine Reduktion des Dosisproduktes auf 40 mAs in 97% der Untersuchungen zu
keinem anderen diagnostischem Ergebnis fiihren als die Verwendung von 400 mAs
[Zwirewich et al., 1991]. An gleicher Stelle wird aber auch ausgefiihrt, dass die Niedrigdo-
sissHRCT in 20% die vorhandenen milchglasartigen Verdichtungen nicht darstellen
konnte.

Gerade diese milchglasartigen, diffusen Dichteanhebungen sind jedoch ein wesentliches
Befundmerkmal bei der Fragestellung im Rahmen unserer Studie. Deshalb darf die Re-
duktion der Strahlendosis nicht kompromisslos erfolgen. Bei Verwendung von 160 mAs
(120 kV, 1,5 mm Schichtdicke und 20 mm Tischvorschub) wiirde rechnerisch die Ober-
flichendosis immerhin nur 0,48 mGy betragen, also etwa das 2,5-fache einer Thorax-
Ubersichtsaufnahme, beziehungsweise mit vergleichbaren Werten einer Rontgen-Thorax-
untersuchung in 2 Ebenen [Prokop, 2001]. Bei allen vorangehend dargestellten Werten
muss grundsétzlich beriicksichtigt werden, dass die tatsdchliche Patientendosis je nach
Scannertyp bei gleichem Dosisprodukt variiert. Die Werte sind nicht exakt auf andere
Scanner zu tibertragen. Der CT-Dosisindex (CTDI) ist ein gutes Mal3 zur Abschétzung der
Strahlenexposition. An modernen Scannern wird der aus den eingestellten Parametern re-
sultierende CTDI vor Untersuchungsbeginn angezeigt. Der gewichtete effektive CTDI
dient als verldssliches MaB fiir die Organdosis. Fiir eine HRCT mit 1 mm Schichtdicke und
10 mm Intervall sollte bei Verwendung der Standardparameter ein CTDI, ¢ von 1 mGy
beziehungsweise bei Niedrigdosis-Parametern ein CTDIy e von 0,3 mGy nicht iiber-
schritten werden [Prokop, 2001].

Die Uberpriifung der Niedrigdosis-Konzepte fiir die HRCT hinsichtlich der pleuropulmo-
nalen Verdnderungen war jedoch nicht Anlass dieser Arbeit.

Die sogenannte Volumen-HRCT (VHRCT), bei der meist 3 mm dicke Schichten gescannt,
mit 1 mm Intervall rekonstruiert und anschlieBend als Maximum-Intensity-Projektion
(MIP) oder Minimum-Intensity-Projektion (MinIP) dargestellt werden, geht mit einer ca. 2
bis 3-fach hoheren Strahlendosis einher. Bei Patienten mit noduldren Verdanderungen kon-

nen mit dieser Methode um 27% mehr Rundherde gefunden werden. Die im Kontext mit
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der Amiodarontherapie relevanten milchglasartigen Verdichtungen werden in ihrem Aus-
maf} mittels VHRCT um 25% mehr dargestellt. Bei Emphysemarealen féllt der diagnosti-
sche Zugewinn mit 8% geringer aus [Gavelli et al., 1998].

Moderne mehrzeilige Computertomographen ermoglichen es, einen Spiral-CT-Datensatz
zu akquirieren, aus dem HRCT-Bilder rekonstruiert werden konnen. Dies wird mdglich,
weil einzelne diinne Schichten parallel gescannt werden. Mit solchen Geriten ist eine zu-
satzliche Strahlenexposition bei der Kombination von HRCT und Spiral CT obsolet. Zwar
bieten diese Gerdte somit Moglichkeiten zur Erhohung der Dosiseffizienz, prinzipiell ist
jedoch von einer gering hoheren Strahlenexposition als bei der einfachen Spiral-CT
[Prokop, 2001] und von einer hoheren Oberflachendosis im Vergleich zur Niedrigdosis-
HRCT auszugehen.

Falls CT-Untersuchungen als Vorsorgeuntersuchungen bei Amiodarontherapie in Betracht
gezogen werden, ist es notwendig, dass bereits zu Beginn der Amiodarontherapie eine CT-
Untersuchung erfolgt, um einen Ausgangsbefund zur besseren Beurteilbarkeit spiter auf-
tretender Verdnderungen zu schaffen. Bei der Planung dieser Arbeit wurde diesem Aus-
gangsbefund zu wenig Bedeutung beigemessen und die Zuordnung von Befundmerkmalen
als Therapiefolge erschwert. Differentialdiagnostisch miissen daher bei den untersuchten
Patienten auch Verdnderungen nach rezidivierenden oder chronischen Lungenstauungen im
Rahmen von kardialen Dekompensationen eingerdumt werden [Poll et al., 2001]. Auch
sind fibrotische Verdnderungen anderer Genese im Ausgangsbefund auszuschlieBen bzw.
festzuhalten.

Zur Detektion friih auftretender Amiodaron-induzierter pleuropulmonaler Verdanderungen
sollte die erste Verlaufskontrolle innerhalb der ersten 4 bis 12 Wochen nach Therapiebe-
ginn erfolgen [Nicholson et al., 1994]. Eine Empfehlung fiir Dosisreduktionen bzw. das
Absetzen von Amiodaron bei dem Auftreten der oben genannten Konstellation von Ver-
anderungen ldsst sich zum derzeitigen Stand nicht ableiten. Hierzu wéren einerseits eine
groflere Patientenzahl und andererseits umfangreiche Erfahrungen in der Verlaufskontrolle

erforderlich.
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7. Schlussfolgerungen

Anhand einer einheitlichen Terminologie pleuropulmonaler Verdnderungen und unter Zu-
hilfenahme eines Scoresystems gelangen vergleichbare Beurteilungen anonymisierter
radiologischer Untersuchungsbilder von Patienten, bei denen aus verschiedenen Griinden
radiologische Untersuchungen des Thorax durchgefiihrten wurden. Eine Gruppe von Pa-
tienten mit Amiodarontherapie konnte so mit einer Gruppe von Patienten mit Autoimmun-
erkrankungen verglichen werden.

Die pulmonale Beteiligung im Rahmen von Autoimmunerkrankungen ist hinlédnglich be-
kannt und dementsprechend wird die HRCT der Lungen als Untersuchungsmethode zu
prognostischen Fragestellungen eingesetzt. Obwohl die pulmonalen Nebenwirkungen des
Medikamentes Amiodaron ebenfalls bekannt sind, ist es bisher nicht iiblich die Veridnde-
rungen in einem asymptomatischen Stadium mittels HRCT zu beurteilen.

Da bei den Amiodaronpatienten pleuropulmonale Verdnderungen nicht weniger haufig
nachzuweisen waren, sich sogar signifikant hohere mittlere Scores fiir ,,diffuse alveoldre
Dichteanhebungen®, sowie fiir die ,,Gesamtheit der alveoldren Verdnderungen* fanden, ist
diese verschiedene Verfahrensweise unbegriindet. Wihrend ein Grofteil der bei den
Amiodaronpatienten gefundenen pleuropulmonalen Verdnderungen bevorzugt basal auf-
traten, konnte aber gerade fiir die signifikant erhohten ,,diffusen alveoldren Dichteanhe-
bungen“ keine bevorzugte Lokalisation nachgewiesen werden.

Mit der Computertomographie konnen anhand von Messungen der absoluten Leberdichte
beziehungsweise der Ermittlung eines Quotienten aus Leber- und Milzdichte Aussagen zur
Gewebeakkumulation von Amiodaron vorgenommen werden. Daraus ergibt sich die Mog-
lichkeit, die an sich unspezifischen pleuropulmonalen Verdnderungen als Medikamenten-
nebenwirkung einzuordnen. Die Angabe eines Grenzwertes fiir die Dichtererhéhung der
Leber ldsst sich wegen der geringen Patientenanzahl aus der vorliegenden Arbeit nicht
ableiten. Da bei allen Patienten mit Dichtewerten groBer als 80 HE eine fibrosierende
Alveolitis diagnostiziert wurde, kann dieser Wert in diesem Kontext als pathologisch an-
gesehen werden. Signifikante Korrelationen zu Dosismenge und Therapiedauer waren nicht
feststellbar.

Die HRCT ist als Methode der ersten Wahl bei allen Lungengeriisterkrankungen und dif-
fusen Luftraumverdnderungen der Lungen anerkannt. In der vorliegenden Arbeit zeigte sie

sich insbesondere bei den diffusen Dichteanhebungen der Lungen und den Verdickungen
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intralobuliren Septen der Spiral-CT iiberlegen. Die Thorax-Ubersichtsaufnahmen, die im
Rahmen der regelmifBigen Verlaufskontrollen angefertigt und zum Methodenvergleich
herangezogen wurden, zeigten keinen richtungsweisenden pathologischen Befund, der in
der iiblichen Routine eine weiterfithrende Diagnostik nach sich gezogen hitte.

Als Vorsorgeuntersuchung ist die CT der konventionellen Rontgendiagnostik bei der Fra-
gestellung nach einer Amiodaron-Pneumopathie vorzuziehen. Dabei sollte unter Beriick-
sichtigung moderner Methoden der Dosisreduktion eine HRCT in Kombination mit
Dichtemessungen von Leber und Milz durchgefiihrt werden.

Es erscheint empfehlenswert, zu Beginn der Amiodarontherapie einen CT-Ausgangsbefund
zur besseren Beurteilbarkeit der einsetzenden Verdnderungen zu ermitteln. Die erste
Verlaufskontrolle sollte innerhalb der ersten 4 bis 12 Wochen nach Therapiebeginn erfol-
gen. Die nédchste Verlaufskontrolle zur Beurteilung fortschreitender Verdanderungen bietet
sich nach 12 bis 24 Wochen an. AnschlieBende Verlaufskontrollen kénnen dann in einem

grofleren Intervall erfolgen.
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9. Anhang

9.1.

Pneumokoniosen

Spezifische Erkrankungen mit thorakaler Beteiligung und

Tabelle 16: Ubersicht spezifischer Erkrankungen mit thorakaler Beteiligung und Pneumokoniosen.

Name Klinik Radiologische Bemerkungen
Diagnostik

Sarkoidose

Morbus Boeck, Generalisierte epithe- Stadium | (intrathora- gute Abgrenzbarkeit

benigne Lympho- | loidzellige Granuloma- kale Adenopathie): der hilaren LKS zum

granulomatose tose, besonders haufig bihilare Lymphadeno- Mediastinum,

intrathorakale LK und
Lunge befallen, auch
Leber, Milz, Haut, Augen,
Knochen,
Speicheldrisen,

meist spontane Heilung,

10-20% Lungenfibrose
[Scadding, 1970],

akute Form: Lofgren-
Syndrom,

sonst meist asymptoma-
tisch, pulmonale
Symptome erst im Spat-
stadium als restriktive
Ventilationsstérung, pul-
monale Hypertonie

pathie, (symmetrisch,
scharf begrenzt), uni-
laterale hilare Adeno-
pathie (selten), me-

diastinale Lymphome;

Stadium Il (Miliarsta-
dium):

VergréRerung der pul-
monalen Granulome,
retikulo-nodulare Ver-
dichtungen des In-
terstitiums, begleitende
Alveolitis, selten seg-
mentale Infiltrate,
Rundherde, Atelekta-
sen;

Stadium IlI (Lungen-
fibrose): grobretikulare
Zeichnung bis Honig-
waben, Narbenemphy-
seme, Bronchiektasen

selten (<5%) Verkal-
kungen der LK,

im Miliarstadium Be-
vorzugung der
zentralen perihilaren
Region,

im Spatstadium Be-
vorzugung von Mittel-
und Oberfeldern

Immundefektsyndrome (mit thorakaler Manifestation)

Kongenitale Im-
mundefekte,

immuno-supres-
sive Therapie,

AIDS

Therapierefraktar,

opportunistische Keime
(Pneumocystis carinii,
Toxoplasma gondii, Zy-
gomegalie-Virus, Pilze,
Mykobakterien)

Pneumonien, Absze-
dierungen, Pleuraem-
pyeme

Rundherde: Karposi-
Sarkom

-102 -




Name

Klinik

Radiologische
Diagnostik

Bemerkungen

Autoimmunerkrankungen (mit thorakaler Manifestation)

(Systemischer)
Lupus erythema-
todes (SLE)

Polyarthritis, Glomeru-
lonephritis, Pleuritis,
Endomyoperikarditis;

70% Lungenbeteiligung
[Baum, 1974, Bianchi et
al., 1966, Hofner et al.,
1974], meist asympto-
matisch; akute Pneumo-
nitis, spatere Lungen-
fibrose

Geringe Pleuraergusse,
Kardiomegalie/
Perikarderguss,

akut: diskrete fleckig-
strahnige Infiltrate

spat: Lungenfibrose mit
retikulo-mikronodularen
Muster und Honig-
waben

Pulmonale Befund-
merkmale sind un-
spezifisch, bilden sich
unter Kortikoidthera-
pie zurlck,

medikamenten-indu-
Ziertes Lupus-Syn-
drom: Hydrazalin,
Isoniazid, Phenytoin,
Quinidin, Methyldopa,
Beta-Blocker

Rheumatoide
Arthritis (RA)

90% pleuropulmonale
Beteiligung (bei juveniler
RA eher selten)

20% aller Lungenfibro-
sen sind rheumatischen
Ursprungs [Cervantes-
Perez et al., 1980], meist
subklinisch, auch Pleuri-
tis und intrapulmonale
Knoten

Pleuraergusse, intersti-
tielle Pneumonie mit
retikulo-mikronodula-
rem Lungengeruist,
spater Fibrose (Honig-
waben), selten
subpleurale Knoten
(wie subkutane Rheu-
maknoten, evtl. Mit Ka-
vernenbildung)

Pulmonale Befund-
merkmale sind un-
spezifisch,

selten Knoten-
Haufen: Kaplan-Syn-
drom bei Anthrakosi-
likose (hyperergische
Reaktion bei rheu-
matoider Grunder-
krankung; rheuma-
tische Pneumokoni-
ose)

Sklerodermie
(Progressive
systemische
Sklerose)

Kollagenose (Haut,
Gastrointestinaltrakt)

90% histopathologische
Lungenfibrose, davon
70% asymptomatisch
[Bianchi et al., 1966,
Gurtler et al., 1979,
Kauffmann et al., 1983,
Otto und Reinhard, 1970]

Diffuse, basal begin-
nende Fibrosierung (im
Sinne fibrosierende
Alveolitis) bis zur
Wabenlunge

Pulmonale Befund-
merkmale sind un-
spezifisch, Rezidi-
vierende Aspira-
tionspneumonien bei
Osophagusbefall der
Grunderkrankung

Sjégren-Syndrom

Keratoconjunctivitis
sicca, Parotitis sicca,
Polyarthritis

30% Lungenfibrosen

Retikulonodulare Ver-
anderungen, seltener
Pneumonitis und Ate-
lektasen

Pulmonale Befund-
merkmale sind un-
spezifisch

Dermatomyositis

Extrem seltene Lungen-
oder Pleurafibrose

Retikulare, retikulono-
dulare Verdichtungen,
basal betont

Pulmonale Befund-
merkmale sind un-
spezifisch,

durch Muskel-
schwéche hervorge-
rufene Minderbeluf-
tungen
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Name

Klinik

Radiologische
Diagnostik

Bemerkungen

Sharp-Syndrom
(mixed connective
tissue disease)

Gemischte klinische
Zeichen von SLE, Skle-
rodermie und Dermato-
myositis,

pulmonale Manifestation
inkonstant

Diffuse interstitielle
Pneumonie und
Fibrose in variabler
Auspragung

Siehe Lupus erytho-
matodes, Skleroder-
mie, Dermatomyositis

Rezidivierende
Polychondrosis

Entziindliche Destruktio-
nen von Knorpelgewebe
mit tracheobronchialen
Manifestationen

Stenosierende
Tracheobronchitis, Be-
Iuftungsstérungen und
Pneumonien

Bronchus-obstruktio-
nen lokalisierbar

Morbus Bechterew

Gelegentlich umschrie-
bene Fibrosen

Umschriebene Fibro-
sen, die Rundherde mit
strahligen Auslaufern
vortauschen, selten
auch Kavernenbildung

Radiologische Diag-
nose typischer Ver-
anderungen am
Achsenskelett

Wegener-Granu-
lomatose

Systemische nekrotisie-
rende Granulomatose
(primar Nase, NNH,
Tracheobronchialtrakt,
Nieren, Gefalie), Be-
schréankung auf Lunge
maglich

Meist multiple bilaterale
Rundherde ohne Pra-
dilektion, haufige Ein-
schmelzungen mit
dickwandigen Kaver-
nen, lobare/totale Be-
IGftungsstérungen und
Pneumonien, intrapul-
monale Einblutungen,
haufig Pleuraergiisse

Dickwandige Kaver-
nen mit irregularer

innerer Wandung sind
typisch,

bei pulmonaler
Hamorrhagie DD:
Purpura Schoenlein-
Henoch

Allergische Gra-

Multifokale Granuloma-

Alveolare Infiltrationen

Unspezifische, al-

nulomatose tose (primar Lunge, (wie bei eosinophiler veolare Verschattun-
(Morbus Churg- Haut, ZNS), Pneumonie), Knoten gen, meist bis in Pe-
Strauss) asthmoide Bronchitis ohne Einschmelzun- ripherie reichend,
e ’ gen, selten vermehrte Knoten ohne Ein-
75% rezidivierende ; e ,
Lungeninfiltrate, Pleura- interstitielle Zeichnung, schrqelzunggn _
. I schranken differential-
und Perikarderglsse haufig Pleuraerguss diagnostische
Alternativen ein
Goodpasture- Pulmonale Einblutungen | Alveolare Einblutungen, | Akut: typische zentri-
Syndrom (Hamoptysen), Glome- konfluierende lobulare Verdichtun-

rulonephritis (Hamaturie,
Niereninsuffizienz, arte-
rielle Hypertonie

Verschattungen, Be-
IGftungsstoérungen,
mikronodular-retikulare
Verdichtungen, chro-
nisch interstitielle
Fibrose

gen, sonst unspezifi-
sche Befundmerk-
male

bei pulmonaler
Hamorrhagie DD:
Purpura Schoenlein-
Henoch

Morbus Ceelen

Pulmonale Einblutungen

Wie Goodpasture-Syn-

siehe Goodpasture-

(Idiopathische (Hadmoptysen) drom Syndrom
pulmonale Hamo-

siderose)

Takayasu- Vaskaulitis, Vaskulare Fibrose, Zei-

Syndrom chen einer pulmo-

40% Pulmonalarterien
betroffen

nalarteriellen Hyperto-
nie
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Name Klinik Radiologische Bemerkungen
Diagnostik
Morbus Behget Vaskulitis, Alveolare Verschattun- | Unspezifische Be-

seltene pulmonale
Manifestation

gen durch Infarkt oder
Hamorrhagie

fundmerkmale

Eosinophiles Lungensyndrom

Idiopathische
eosinophile
Pneumonie
(L&ffler-Syndrom)

Geringe klinische
Symptome mit schneller
Erholung, dabei Zusam-
mentreffen von pulmo-
nalen Infiltraten und
Bluteosinophilie

Fluchtige flachige Ver-
dichtungen

Verdichtungen kon-
nen wandern (Pneu-
monia migrans)

Sekundares
eosinophiles
Lungensyndrom

Wie Loffler-Syndrom,
jedoch auslésende
Agens bzw. Grunder-
krankung bekannt (Medi-
kamentenallergie,
Asthma, Pilzallergie, Pa-
rasitosen, Kollagenosen,
eosinophile Leukamie,
Morbus Hodgkin, Para-
neoplasie, Brucellose

Wie Loffler-Syndrom

Siehe Loffler-Syn-
drom

Arzneimittelpneumonitis

Hyperergisch-
allergische
Reaktion

Asthmaahnlich, intersti-
tielle Pneumonie,
eosinophile Infiltrate

Vermehrte interstitielle
Zeichnung, zusatzliche
alveolare Verdichtun-
gen mdglich

Unspezifische Be-
fundmerkmale, zeitli-
che Abhangigkeit zur
Applikation des Medi-
kamentes und Rever-
sibilitat

Diffuse fibrosie-
rende Alveolitis

Chronische Lungener-
krankungen mit Fibrose

Alveolitis, interstitielle
Infiltrate,

Fibrose, Honigwaben

Unspezifische Be-
fundmerkmale, so-
wohl generalisiert als
auch regional betont

Strahlen-pneumo-
nitis

Desquamation von Al-
veolarepithel, Kapillar-
thrombosen

Fleckige bis homogene
Verdichtung

Symptomatik erst
Monate nach Thera-
piebeginn, pulmonale
Veranderungen ent-
sprechen meist dem
Bestrahlungsfeld
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Name

Klinik

Radiologische
Diagnostik

Bemerkungen

Pneumokoniosen durch organische Staube

Exogen
allergische
Alveolitis

Entziindliche Reaktionen
auf organische Staube
(z.B. ,Farmerlunge®),

akut: asymptomatisch

Akut: azinare Ver-
schattungen (Alveolitis),
subakut: diffuse
retikulare oder retikulo-
nodulare Verdichtungen
(interstitielle Infiltrate),

chronisch: interstitielle
Fibrose

Keine hilare Lymph-
adenopathie, sonst
unspezifische Be-
fundmerkmale,

Provokation durch
Antigen-Exposition

Pneumokoniosen durch anorganische Staube

Silikose Exposition mit Quarz- Noddse Fibrose: bei nodéser Fibrose
staub, selten akute Klinik | scharfe homogene und PMF Bevor-
mit respiratorischer In- Rundherde, in 20% zugung von Mittel-
suffizienz (Akute Sili- kalzifiziert, und Oberfeldern,
konproteinose), Diffuse retikulre ~>chneegestdber
chronisch lange asymp- Fibrose: retikulare Ver- | Eierschalen-LK sind
tomatisch, restriktive dichtungen, Honig- typisch (selten auch
Ventilationsstérungen waben, bei Sarkoidose),
Eierschalensilikose: Kavernenbildung bei
vergroRerte hilare LK, autolytisch zerfallen-
schalenférmig verkalkt, | den Schwielen oder
. . als reaktivierte Tuber-
P_rogresswe massive kulose
Fibrose (PMF): grof3- ’
flachige homogene Anthrakosilikose fuhrt
Verdichtungen mit haufig zu PMF, gele-
strahligen Auslaufern, gentlich mit arthri-
Narbenemphysem tischen Beschwerden
(rheumatische Pneu-
mokoniose = Kaplan-
syndrom)
Asbestose Silikatfasern Pleuraplaques, haufig Pleuraplaques und

Fibrose von Pleura und
Lunge,

Bronchialkarzinom, Me-
sotheliom,

chronisch lange asymp-
tomatisch, restriktive
Ventilationsstérungen

verkalkend, bevorzugt
ventrolaterale Pleura
parietalis basal und
Pleura diaphragmatica,

rezidivierender
Pleuraergul3,

Lungenfibrose, basal
bevorzugt, Honig-
waben, Narbenemphy-
sem,

Zottenherz und un-
scharfe Zwerchfell-
kontur

Pseudoplaques,

Fibrose interlobularer
Septen, peribron-
chiales Bindegewebe
vermehrt, typisch:
parallel zur Pleura
verlaufende kurvili-
neare Verdichtungsli-
nien, hilipetal
ziehende dicke Fibro-
sebander, Rundate-
lektasen (kometenar-

tig)
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Name Klinik Radiologische Bemerkungen
Diagnostik
Andere anorgani- | Talkum Mit relativ starker Talkum: Asbestose-

sche Pneumoko-
niosen

Quarzstaub-beimischun-
gen

Fibrose

ahnlich

Anthrakose: Kohlenstaub
Siderose: Eisenoxid

Beryliose

Mit relativ geringer
Fibrose

Fibrose meist durch
Quarzstaub-beimi-
schung

Beryliose: 2% akute
Alveolitis, chronisch
Granulomatose (Sar-
koidose)
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9.2. Tabellarische Ergebnisdarstellungen

Tabelle 17: Haufigkeiten der zusammengefassten Befundmerkmale im Vergleich Amiodaron- und Kontroll-
gruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmethoden (Rontgentibersichtsaufnahme, Spiral-

CT und HRCT).
Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Interstitielle Réntgen Amiodaron 17 47,20% 14 38,90% 5 13,90%
Veranderungen )
. Amiodaron 9 25,00% 6 16,70% 4 11,10% 9 25,00% 8 22,20%
(1) Spiral-CT
Kontrolle 15 41,70% 2 5,60% 12 33,30% 7 19,40%
HRCT Amiodaron 4 11,10% 4 11,10% 8 22,20% 16 44,40% 4 11,10%
Kontrolle 5 13,90% 4 11,10% 6 16,70% 13 36,10% 8 22,20%
Réntgen Amiodaron 29 80,60% 4 11,10% 1 2,80% 2 5,60%
Alveoldre Spiral-CT Amiodaron 19 52,80% 8 22,20% 9 25,00%
. piral-
Verdnderungen Kontrolle 20 | 5560% 6 | 1670% | 2 | 560% | 8 | 2220%
av) oy | Amiodaron | 12 | s330% | 2 | se0% | 3 | sso% | 7 | te40% | 12 | 3330%
Kontrolle 20 55,60% 2 5,60% 4 11,10% 4 11,10% 6 16,70%
Réntgen Amiodaron 29 80,60% 2 5,60% 2 5,60% 3 8,30%
Gemischt interstitiell- Amiodaron 26 | 72,20% 2 5,60% 6 16,70% 2 5,60%
alveolare Spiral-CT
Veranderungen Kontrolle 22 61,10% 2 5,60% 2 5,60% 10 27,80%
(MI) HRCT Amiodaron 20 55,60% 6 16,70% 8 22,20% 2 5,60%
Kontrolle 22 61,10% 2 5,60% 2 5,60% 10 27,80%
Réntgen Amiodaron 17 47,20% 3 8,30% 8 22,20% 2 5,60% 6 16,70%
Verdickung Pleura Spiral-CT Amiodaron 19 52,80% 2 5,60% 4 11,10% 11 30,60%
X Ji piral-
visceralls Kontrolle 18 | 5000% | 1 | 278% | 10 | 27.78% 7 | 1944%
(PL) oy | Amiodaron | 16 | 44d0% | 3 | 830w | 3 | ss0% | e | te70% | & | 2220%
Kontrolle 15 41,70% 4 11,10% 6 16,70% 4 11,10% 7 19,40%
Rontgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 2 5,60%
Emphysematische Soiral.CT Amiodaron 17 | 47,20% 5 13,90% 4 11,10% 4 11,10% 6 16,70%
- piral-
Veranderungen Kontrolle 23 | 6390% | 2 | 560% 4 | 1m10%| 7 | 1940%
(EMP) HRCT Amiodaron 12 33,30% 7 19,40% 5 13,90% 10 27,80% 2 5,60%
Kontrolle 11 30,60% 4 11,10% 3 8,30% 1" 30,60% 7 19,40%
Roéntgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 1 2,80% 1 2,80%
. Amiodaron 32 88,90% 4 11,10%
Atelektasen Spiral-CT
AaT) Kontrolle 34 94,40% 2 5,60%
HRCT Amiodaron 32 88,90% 4 11,10%
Kontrolle 32 88,90% 4 11,10%
Rontgen Amiodaron 35 97,20% 1 2,80%
. . Amiodaron 29 80,60% 2 5,60% 3 8,30% 2 5,60%
Bronchiektasen Spiral-CT
(BRE) Kontrolle 24 66,70% 4 11,10% 5 13,90% 3 8,30%
HRCT Amiodaron 26 72,20% 2 5,60% 6 16,70% 2 5,60%
Kontrolle 20 55,60% 8 22,20% 3 8,30% 2 5,60% 3 8,30%
Roéntgen Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
Rundherde Spiral-CT
Kontrolle 33 91,70% 3 8,30%
(RH)
HRCT Amiodaron 36 100,00%
Kontrolle 33 91,70% 3 8,30%
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Tabelle 18: Héaufigkeiten und Verteilung der Verdickungen von interlobulidren Septen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Réntgen Amiodaron 22 61,10% 12 33,30% 2 5,60%
Interstitielle Verdickung
der interlobuldren Amiodaron 14 38,90% 10 27,80% 1 2,80% 3 8,30% 8 22,20%
Septen Spiral-CT
Kontrolle 24 66,70% 7 19,40% 5 13,90%
(1s1)
Amiodaron 12 33,30% 12 33,30% 8 22,20% 4 11,10%
HRCT
Kontrolle 21 58,30% 3 8,30% 7 19,40% 5 13,90%
Roéntgen Amiodaron 28 77,80% 8 22,20%
OL/ML re 1S1 Amiodaron 24 66,70% 10 27,80% 2 5,60%
Spiral-CT
(IS1RO) Kontrolle 33 91,70% 3 8,30%
Amiodaron 20 55,60% 12 33,30% 2 5,60% 2 5,60%
HRCT
Kontrolle 32 88,90% 3 8,30% 1 2,80%
Roéntgen Amiodaron 26 72,20% 8 22,20% 2 5,60%
OL/ML i 1S1 Amiodaron 22 61,10% 10 27,80% 4 11,10%
Spiral-CT
(IS1LO) Kontrolle 31 86,10% 2 5,60% 3 8,30%
Amiodaron 18 50,00% 12 33,30% 2 5,60% 4 11,10%
HRCT
Kontrolle 30 83,30% 3 8,30% 2 5,60% 1 2,80%
Roéntgen Amiodaron 22 61,10% 12 33,30% 2 5,60%
UL re IS1 Amiodaron 20 55,60% 10 27,80% 6 16,70%
Spiral-CT
(IS1RU) Kontrolle 29 80,60% 3 8,30% 4 11,10%
Amiodaron 14 38,90% 12 33,30% 6 16,70% 4 11,10%
HRCT
Kontrolle 24 66,70% 3 8,30% 5 13,90% 4 11,10%
Réntgen Amiodaron 22 61,10% 12 33,30% 2 5,60%
UL 1i 181 Amiodaron 14 38,90% 10 27,80% 1 2,80% 3 8,30% 8 22,20%
Spiral-CT
(IS1LU) Kontrolle 32 88,90% 2 5,60% 2 5,60%
Amiodaron 14 38,90% 12 33,30% 6 16,70% 4 11,10%
HRCT
Kontrolle 29 80,60% 3 8,30% 2 5,60% 2 5,60%
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Tabelle 19: Hiufigkeiten und Verteilung der Verdickungen von intralobuldren Septen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitéiten (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Roéntgen Amiodaron 22 61,10% 12 33,30% 2 5,60%
Interstitielle Verdickung Amiodaron 11 30,60% 8 22,20% 6 16,70% 7 19,40% 11,10%
der intralobularen Spiral-CT
Septen Kontrolle 17 47,20% 3 8,30% 2 5,60% 7 19,40% 19,40%
(1S2) Amiodaron 4 11,10% 4 11,10% 10 | 27,80% 18 50,00%
HRCT
Kontrolle 7 19,40% 7 19,40% 6 16,70% 10 27,80% 16,70%
Roéntgen Amiodaron 33 91,70% 2 5,60% 1 2,80%
Amiodaron 25 69,40% 8 22,20% 3 8,30%
OL/ML re 1S2 Spiral-CT
Kontrolle 26 72,20% 3 8,30% 2 5,60% 2 5,60% 8,30%
(IS2RO)
Amiodaron 26 72,20% 4 11,10% 4 11,10% 2 5,60%
HRCT
Kontrolle 22 61,10% 5 13,90% 2 5,60% 4 11,10% 8,30%
Roéntgen Amiodaron 33 91,70% 2 5,60% 1 2,80%
Amiodaron 25 69,40% 8 22,20% 3 8,30%
OL/ML re 1S2 Spiral-CT
Kontrolle 26 72,20% 3 8,30% 2 5,60% 2 5,60% 8,30%
(IS2RO)
HRCT Amiodaron 24 66,70% 4 11,10% 6 16,70% 2 5,60%
Kontrolle 26 72,20% 5 13,90% 2 5,60% 8,30%
Roéntgen Amiodaron 24 66,70% 10 27,80% 2 5,60%
UL re IS2 Spiral-CT Amiodaron 17 47,20% 6 16,70% 3 8,30% 6 16,70% 11,10%
(IS2RU) Kontrolle 21 58,30% 3 8,30% 7 19,40% 13,90%
HRCT Amiodaron 8 22,20% 4 11,10% 8 22,20% 16 44,40%
Kontrolle 13 36,10% 7 19,40% 4 11,10% 6 16,70% 16,70%
Roéntgen Amiodaron 24 66,70% 10 27,80% 2 5,60%
UL re IS2 Spiral-CT Amiodaron 17 47,20% 6 16,70% 3 8,30% 6 16,70% 11,10%
(IS2RU) Kontrolle 21 58,30% 3 8,30% 7 19,40% 13,90%
HRCT Amiodaron 8 22,20% 4 11,10% 8 22,20% 16 44,40%
Kontrolle 13 36,10% 7 19,40% 4 11,10% 6 16,70% 16,70%
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Tabelle 20: Héufigkeiten und Verteilung von retikulonoduléren Verdnderungen im Vergleich von Amio-
daron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Réntgen Amiodaron 30 83,30% 6 16,70%
Interstitielle retikulo-
noduldre Spiral-CT Amiodaron 19 52,80% 9 25,00% 22,20%
Veranderungen
Kontrolle 28 77,80% 2 5,60% 8,30% 8,30%
(5 HRCT Amiodaron 20 55,60% 12 33,30% 11,10%
Kontrolle 30 83,30% 2 5,60% 5,60% 5,60%
Réntgen Amiodaron 32 88,90% 4 11,10%
OL/ML re 1S3 Spiral-CT Amiodaron 25 69,40% 9 25,00% 5,60%
(IS3RO) Kontrolle 31 86,10% 2 5,60% 8,30%
HRCT Amiodaron 22 61,10% 12 33,30% 5,60%
Kontrolle 33 91,70% 2 5,60% 2,80%
Réntgen Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
OL/ML 1i IS3 Spiral-CT Amiodaron 27 75,00% 9 25,00%
(IS3LO) Kontrolle 31 86,10% 2 5,60% 8,30%
HRCT Amiodaron 24 66,70% 12 33,30%
Kontrolle 33 91,70% 2 5,60% 2,80%
Réntgen Amiodaron 30 83,30% 6 16,70%
UL re IS3 Spiral-CT Amiodaron 19 52,80% 9 25,00% 22,20%
(IS3RU) Kontrolle 31 86,10% 2 5,60% 8,30%
HRCT Amiodaron 20 55,60% 12 33,30% 11,10%
Kontrolle 31 86,10% 2 5,60% 5,60% 2,80%
Réntgen Amiodaron 30 83,30% 6 16,70%
UL i 1S3 Spiral-CT Amiodaron 23 63,90% 9 25,00% 11,10%
(IS3LU) Kontrolle 31 86,10% 2 5,60% 8,30%
HRCT Amiodaron 20 55,60% 12 33,30% 11,10%
Kontrolle 31 86,10% 2 5,60% 5,60% 2,80%
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Tabelle 21: Héufigkeiten und Verteilung umschriebener alveoldrer Verdichtungen im Vergleich von

Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Réntgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 5,60%
AIveoIérelumschriebene Spiral-CT Amiodaron 25 69,40% 16,70% 5 13,90%
Verdichtungen
(AV1) Kontrolle 22 61,10% 4 11,10% 8,30% 7 19,40%
HRCT Amiodaron 19 52,80% 2 5,60% 1 2,80% 11,10% 10 27,80%
Kontrolle 22 61,10% 2 5,60% 2 5,60% 11,10% 6 16,70%
Réntgen Amiodaron 34 94,40% 5,60%
OL/ML re Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 2,80% 5 13,90%
(AV1RO) Kontrolle 25 69,40% 2 5,60% 5,60% 7 19,40%
HRCT Amiodaron 30 83,30% 2 5,60% 4 11,10%
Kontrolle 29 80,60% 2 5,60% 5,60% 3 8,30%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
OL/ML li AV1 Spiral-CT Amiodaron 36 100,00%
(AV1LO) Kontrolle 25 69,40% 4 11,10% 7 19,40%
HRCT Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 2 5,60%
Kontrolle 29 80,60% 2 5,60% 5,60% 3 8,30%
Réntgen Amiodaron 33 91,70% 2 5,60% 2,80%
UL re AV1 Spiral-CT Amiodaron 26 72,20% 13,90% 5 13,90%
(AV1RU) Kontrolle 26 72,20% 2 5,60% 8,30% 5 13,90%
HRCT Amiodaron 22 61,10% 2 5,60% 11,10% 8 22,20%
Kontrolle 24 66,70% 2 5,60% 2 5,60% 5,60% 6 16,70%
Réntgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 5,60%
UL li AV1 Spiral-CT Amiodaron 31 86,10% 8,30% 2 5,60%
(AV1LU) Kontrolle 26 72,20% 2 5,60% 2,80% 7 19,40%
HRCT Amiodaron 27 75,00% 2 5,60% 1 2,80% 5,60% 4 11,10%
Kontrolle 28 77,80% 2 5,60% 6 16,70%
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Tabelle 22: Héaufigkeiten und Verteilung diffuser alveoldrer Dichteanhebungen im Vergleich von Amioda-

ron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitdten (Rontgen-

Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja

Rontgen Amiodaron 31 86,10% 3 8,30% 1 2,80% 2,80%
D’i*c"r’]f:ﬁfe‘l’)‘f:ssn Spiral-CT | Amiodaron 26 | 7220% | 1 2,80% 1 2,80% 5,60% 6 | 16,70%
(AV2) Kontrolle 25 69,40% 5 13,90% 4 11,10% 2,80% 1 2,80%
HRCT Amiodaron 17 47,20% 2 5,60% 4 11,10% 8,30% 10 27,80%
Kontrolle 24 66,70% 6 16,70% 2 5,60% 4 11,10%

Roéntgen Amiodaron 34 94,40% 1 2,80% 2,80%
OL/ML re AV2 Spiral-CT Amiodaron 29 80,60% 1 2,80% 6 16,70%
(AV2RO) Kontrolle 25 69,40% 5 13,90% 4 11,10% 2,80% 1 2,80%
HRCT Amiodaron 23 63,90% 2 5,60% 2 5,60% 8,30% 6 16,70%
Kontrolle 26 72,20% 6 16,70% 4 11,10%

Réntgen Amiodaron 34 94,40% 1 2,80% 2,80%
OL/ML li AV2 Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 5,60% 4 11,10%
(AV2LO) Kontrolle 25 69,40% 5 13,90% 4 11,10% 2,80% 1 2,80%
HRCT Amiodaron 24 66,70% 2 5,60% 3 8,30% 8,30% 4 11,10%
Kontrolle 26 72,20% 6 16,70% 4 11,10%

Roéntgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 1 2,80% 2,80%
UL re AV2 Spiral-CT Amiodaron 31 86,10% 1 2,80% 4 11,10%
(AV2RU) Kontrolle 27 75,00% 5 13,90% 2 5,60% 2,80% 1 2,80%
HRCT Amiodaron 23 63,90% 2 5,60% 1 2,80% 5,60% 8 22,20%
Kontrolle 24 66,70% 6 16,70% 2 5,60% 4 11,10%

Réntgen Amiodaron 34 94,40% 1 2,80% 2,80%
UL li AV2 Spiral-CT Amiodaron 31 86,10% 1 2,80% 4 11,10%
(AV2LU) Kontrolle 27 75,00% 5 13,90% 2 5,60% 2,80% 1 2,80%
HRCT Amiodaron 25 69,40% 2 5,60% 3 8,30% 5,60% 4 11,10%
Kontrolle 24 66,70% 6 16,70% 2 5,60% 4 11,10%
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Tabelle 23: Héaufigkeiten und Verteilung gemischter interstitiell-alveoldrer Verdnderungen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Réntgen Amiodaron 29 80,60% 2 5,60% 2 5,60% 8,30%
Gemischt interstitiell-
alveoldre Spiral-CT Amiodaron 26 72,20% 2 5,60% 16,70% 2 5,60%
Veranderungen
Kontrolle 22 61,10% 2 5,60% 5,60% 10 | 27,80%
(M)
HRCT Amiodaron 20 55,60% 6 16,70% 22,20% 2 5,60%
Kontrolle 22 61,10% 2 5,60% 2 5,60% 10 | 27,80%
Réntgen Amiodaron 34 94,40% 1 2,80% 1 2,80%
OL/ML re MI Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 2 5,60% 5,60% 2 5,60%
(MIRO) Kontrolle 33 91,70% 3 8,30%
HRCT Amiodaron 26 72,20% 6 16,70% 5,60% 2 5,60%
Kontrolle 33 91,70% 2 5,60% 1 2,80%
Réntgen Amiodaron 35 97,20% 1 2,80%
OL/ML li MI Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 2 5,60% 5,60% 2 5,60%
(MILO) Kontrolle 31 86,10% 5,60% 3 8,30%
HRCT Amiodaron 26 72,20% 6 16,70% 5,60% 2 5,60%
Kontrolle 31 86,10% 2 5,60% 3 8,30%
Réntgen Amiodaron 29 80,60% 2 5,60% 2 5,60% 8,30%
UL re MI Spiral-CT Amiodaron 26 72,20% 2 5,60% 16,70% 2 5,60%
(MIRU) Kontrolle 25 69,40% 2 5,60% 9 25,00%
HRCT Amiodaron 20 55,60% 6 16,70% 22,20% 2 5,60%
Kontrolle 27 75,00% 2 5,60% 2 5,60% 5 13,90%
Réntgen Amiodaron 31 86,10% 2 5,60% 2 5,60% 2,80%
UL li MI Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 2 5,60% 5,60% 2 5,60%
(MILU) Kontrolle 25 69,40% 2 5,60% 9 25,00%
HRCT Amiodaron 24 66,70% 6 16,70% 11,10% 2 5,60%
Kontrolle 27 75,00% 2 5,60% 7 19,40%
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Tabelle 24: Héaufigkeiten und Verteilung von Verdickungen der Pleura visceralis im Vergleich von Amioda-

ron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitdten (Rontgen-

Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Rontgen Amiodaron 17 47,20% 3 8,30% 8 22,20% 5,60% 6 16,70%
Verdickung Pleura Spiral-CT Amiodaron 19 | 52,80% 2 5,60% 11,10% | 11 | 30,60%
visceralis
(PL) Kontrolle 18 50,00% 1 2,78% 10 27,78% 7 19,44%
HRCT Amiodaron 16 44,40% 3 8,30% 3 8,30% 16,70% 8 22,20%
Kontrolle 15 41,70% 4 11,10% 6 16,70% 11,10% 7 19,40%
Roéntgen Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
OL/ML re PL Spiral-CT Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
(PLRO) Kontrolle 27 75,00% 1 2,80% 5 13,90% 3 8,30%
HRCT Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
Kontrolle 23 63,90% 4 11,10% 2 5,60% 11,10% 3 8,30%
Rontgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 1 2,80% 2,80%
OL/ML Ii PL Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 2 5,60% 5,60% 2 5,60%
(PLLO) Kontrolle 31 86,10% 5 13,90%
HRCT Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 5,60%
Kontrolle 27 75,00% 4 11,10% 5 13,90%
Roéntgen Amiodaron 20 55,60% 3 8,30% 7 19,40% 6 16,70%
UL re PL Spiral-CT Amiodaron 24 66,70% 2 5,60% 10 27,80%
(PLRU) Kontrolle 25 69,40% 6 16,70% 5 13,90%
HRCT Amiodaron 21 58,30% 3 8,30% 2 5,60% 5,60% 8 22,20%
Kontrolle 21 58,30% 4 11,10% 2 5,60% 5,60% 7 19,40%
Rontgen Amiodaron 18 50,00% 3 8,30% 7 19,40% 5,60% 6 16,70%
UL Ii PL Spiral-CT Amiodaron 19 52,80% 2 5,60% 11,10% 1 30,60%
(PLLU) Kontrolle 23 63,90% 6 16,70% 7 19,40%
HRCT Amiodaron 19 52,80% 2 5,60% 1 2,80% 16,70% 8 22,20%
Kontrolle 19 52,80% 4 11,10% 4 11,10% 5,60% 7 19,40%
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Tabelle 25: Héufigkeiten und Verteilung zentrilobuldrer emphysematischer Verdnderungen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Rontgen Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
Zentrilobulare
emphysematische Spiral-CT Amiodaron 19 52,80% 5 13,90% 4 11,10% 11,10% 11,10%
Veranderungen
Kontrolle 25 69,40% 2 5,60% 16,70% 8,30%
(EMP1)
HRCT Amiodaron 18 50,00% 7 19,40% 5 13,90% 11,10% 5,60%
Kontrolle 19 52,80% 6 16,70% 1 2,80% 19,40% 8,30%
Roéntgen Amiodaron 36 100,00%
OL/ML re EMP1 Spiral-CT Amiodaron 27 75,00% 5 13,90% 5,60% 5,60%
(EMP1RO) Kontrolle 27 75,00% 2 5,60% 11,10% 8,30%
HRCT Amiodaron 27 75,00% 7 19,40% 5,60%
Kontrolle 25 69,40% 6 16,70% 1 2,80% 8,30% 2,80%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
OL/ML li EMP1 Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 4 11,10% 5,60%
(EMP1LO) Kontrolle 31 86,10% 2 5,60% 8,30%
HRCT Amiodaron 28 77,80% 6 16,70% 5,60%
Kontrolle 27 75,00% 6 16,70% 1 2,80% 2,80% 2,80%
Roéntgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 5,60%
UL re EMP1 Spiral-CT Amiodaron 24 66,70% 6 16,70% 5,60% 11,10%
(EMP1RU) Kontrolle 29 80,60% 2 5,60% 11,10% 2,80%
HRCT Amiodaron 21 58,30% 6 16,70% 3 8,30% 11,10% 5,60%
Kontrolle 25 69,40% 6 16,70% 5,60% 8,30%
Réntgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 5,60%
UL li EMP1 Spiral-CT Amiodaron 24 66,70% 6 16,70% 2 5,60% 5,60% 5,60%
(EMP1LU) Kontrolle 29 80,60% 2 5,60% 11,10% 2,80%
HRCT Amiodaron 21 58,30% 6 16,70% 5 13,90% 5,60% 5,60%
Kontrolle 21 58,30% 6 16,70% 16,70% 8,30%
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Tabelle 26: Héaufigkeiten und Verteilung panlobuldrer emphysematischer Verdnderungen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-

Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Réntgen Amiodaron 35 97,20% 2,80%
Panlobulére
emphysematische Spiral-CT Amiodaron 26 72,20% 11,10% 2 5,60% 11,10%
Veranderungen
Kontrolle 32 88,90% 5,60% 5,60%
(EMP2)
HRCT Amiodaron 26 72,20% 16,70% 2 5,60% 5,60%
Kontrolle 27 75,00% 16,70% 8,30%
Réntgen Amiodaron 35 97,20% 2,80%
OL/ML re EMP2 Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 11,10% 5,60%
(EMP2RO) Kontrolle 32 88,90% 5,60% 5,60%
HRCT Amiodaron 28 77,80% 16,70% 5,60%
Kontrolle 28 77,80% 16,70% 5,60%
Roéntgen Amiodaron 35 97,20% 2,80%
OL/ML li EMP2 Spiral-CT Amiodaron 32 88,90% 11,10%
(EMP2LO) Kontrolle 34 94,40% 5,60%
HRCT Amiodaron 30 83,30% 16,70%
Kontrolle 30 83,30% 16,70%
Réntgen Amiodaron 35 97,20% 2,80%
UL re EMP2 Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 11,10% 2 5,60%
(EMP2RU) Kontrolle 34 94,40% 5,60%
HRCT Amiodaron 28 77,80% 16,70% 2 5,60%
Kontrolle 29 80,60% 19,40%
Roéntgen Amiodaron 35 97,20% 2,80%
UL li EMP2 Spiral-CT Amiodaron 28 77,80% 11,10% 2 5,60% 5,60%
(EMP2LU) Kontrolle 34 94,40% 5,60%
HRCT Amiodaron 28 77,80% 16,70% 2 5,60%
Kontrolle 29 80,60% 19,40%
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Tabelle 27: Héaufigkeiten und Verteilung gemischter emphysematischer Verdnderungen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
Gemischte
Emphysematische Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 4 11,10% 2 5,60%
Veranderungen
Kontrolle 28 77,80% 2 5,60% 6 16,70%
(EMP3)
HRCT Amiodaron 24 66,70% 6 16,70% 6 16,70%
Kontrolle 20 55,60% 6 16,70% 2 5,60% 2 5,60% 6 16,70%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
OL/ML re EMP3 Spiral-CT Amiodaron 32 88,90% 4 11,10%
(EMP3RO) Kontrolle 30 83,30% 2 5,60% 4 11,10%
HRCT Amiodaron 30 83,30% 6 16,70%
Kontrolle 26 72,20% 6 16,70% 4 11,10%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
OL/ML li EMP3 Spiral-CT Amiodaron 32 88,90% 4 11,10%
(EMP3LO) Kontrolle 32 88,90% 2 5,60% 2 5,60%
HRCT Amiodaron 30 83,30% 6 16,70%
Kontrolle 28 77,80% 6 16,70% 2 5,60%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 4 11,10% 2 5,60%
UL re EMP3 P!
(EMP3RU) Kontrolle 32 88,90% 2 5,60% 2 5,60%
HRCT Amiodaron 24 66,70% 6 16,70% 6 16,70%
Kontrolle 26 72,20% 6 16,70% 2 5,60% 2 5,60%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
i Spiral-CT Amiodaron 30 83,30% 4 11,10% 2 5,60%
UL li EMP3 P!
(EMP3LU) Kontrolle 32 88,90% 2 5,60% 2 5,60%
HRCT Amiodaron 24 66,70% 6 16,70% 6 16,70%
Kontrolle 24 66,70% 6 16,70% 2 5,60% 2 5,60% 2 5,60%
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Tabelle 28: Héufigkeiten und Verteilung von Atelektasen im Vergleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe
sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT

und HRCT).
Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Réntgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 1 2,80% 1 2,80%
Atelektasen Spiral-CT Amiodaron 32 88,90% 4 11,10%
(AT) Kontrolle 34 | 94,40% 2 5,60%
HRCT Amiodaron 32 88,90% 4 11,10%
Kontrolle 32 88,90% 4 11,10%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
Spiral-CT Amiodaron 36 100,00%
OL/ML re AT
Kontrolle 34 94,40% 2 5,60%
HRCT Amiodaron 36 100,00%
Kontrolle 32 88,90% 4 11,10%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
Spiral-CT Amiodaron 36 100,00%
OL/ML Ii AT
Kontrolle 34 94,40% 2 5,60%
HRCT Amiodaron 36 100,00%
Kontrolle 32 88,90% 4 11,10%
Réntgen Amiodaron 35 97,20% 1 2,80%
Spiral-CT Amiodaron 36 100,00%
UL re AT
Kontrolle 34 94,40% 2 5,60%
HRCT Amiodaron 36 100,00%
Kontrolle 32 88,90% 4 11,10%
Réntgen Amiodaron 32 88,90% 2 5,60% 1 2,80% 1 2,80%
Spiral-CT Amiodaron 32 88,90% 4 11,10%
UL li AT
Kontrolle 34 94,40% 2 5,60%
HRCT Amiodaron 32 88,90% 4 11,10%
Kontrolle 32 88,90% 4 11,10%
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Tabelle 29: Héufigkeiten und Verteilung von Bronchiektasen im Vergleich von Amiodaron- und Kontroll-
gruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsaufnahme,
Spiral-CT und HRCT).

Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Réntgen Amiodaron 35 97,20% 1 2,80%
Bronchiektasen Spiral-CT Amiodaron 29 80,60% 2 5,60% 3 8,30% 5,60%
(BR) Kontrolle 24 66,70% 4 11,10% 13,90% 8,30%
HRCT Amiodaron 26 72,20% 2 5,60% 6 16,70% 5,60%
Kontrolle 20 55,60% 8 22,20% 3 8,30% 5,60% 8,30%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
Spiral-CT Amiodaron 36 100,00%
OL/ML re BR
Kontrolle 33 91,70% 8,30%
HRCT Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
Kontrolle 25 69,40% 8 22,20% 8,30%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
Spiral-CT Amiodaron 36 100,00%
OL/ML li BR
Kontrolle 35 97,20% 2,80%
HRCT Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
Kontrolle 27 75,00% 8 22,20% 2,80%
Réntgen Amiodaron 35 97,20% 1 2,80%
Spiral-CT Amiodaron 31 86,10% 2 5,60% 1 2,80% 5,60%
UL re BR
Kontrolle 26 72,20% 4 11,10% 8,30% 8,30%
HRCT Amiodaron 28 77,80% 2 5,60% 4 11,10% 5,60%
Kontrolle 22 61,10% 8 22,20% 3 8,30% 8,30%
Réntgen Amiodaron 35 97,20% 1 2,80%
Spiral-CT Amiodaron 31 86,10% 1 2,80% 2 5,60% 5,60%
ULIi BR
Kontrolle 26 72,20% 2 5,60% 13,90% 8,30%
HRCT Amiodaron 28 77,80% 2 5,60% 4 11,10% 5,60%
Kontrolle 20 55,60% 8 22,20% 3 8,30% 5,60% 8,30%
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Tabelle 30: Héufigkeiten und Verteilung von Rundherden im Vergleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe
sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT

und HRCT).
Unter-
suchungs-
Befundmerkmal methode Gruppe nein eher nein ambivalent eher ja ja
Roéntgen Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
Rundherde Spiral-CT Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
(RH) Kontrolle 33 91,70% 3 8,30%
HRCT Amiodaron 36 100,00%
Kontrolle 33 91,70% 3 8,30%
Roéntgen Amiodaron 36 100,00%
Spiral-CT Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
OL/ML re RH
Kontrolle 36 100,00%
HRCT Amiodaron 36 100,00%
Kontrolle 36 100,00%
Réntgen Amiodaron 36 100,00%
Spiral-CT Amiodaron 36 100,00%
OL/ML li RH
Kontrolle 36 100,00%
HRCT Amiodaron 36 100,00%
Kontrolle 36 100,00%
Roéntgen Amiodaron 36 100,00%
Spiral-CT Amiodaron 36 100,00%
UL re RH
Kontrolle 33 91,70% 3 8,30%
HRCT Amiodaron 36 100,00%
Kontrolle 36 100,00%
Réntgen Amiodaron 34 94,40% 2 5,60%
Spiral-CT Amiodaron 36 100,00%
ULliRH
Kontrolle 36 100,00%
HRCT Amiodaron 36 100,00%
Kontrolle 33 91,70% 3 8,30%
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9.3. Grafische Ergebnisdarstellungen
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Grafik 1:  Haufigkeiten der Gesamtheit interstitieller Verdnderungen im Vergleich von Amiodaron- und
Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsauf-
nahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 2:  Haufigkeiten der Verdickungen von interlobuldren Septen im Vergleich von Amiodaron- und
Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsauf-
nahme, Spiral-CT und HRCT).
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Vergleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmoda-

Haufigkeiten der Verdickungen von interlobuldren Septen im rechten Ober-/Mittellappen im
lititen (Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten der Verdickungen von interlobuléren Septen im linken Oberlappen im Vergleich
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von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen

(Réntgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten der Verdickungen von interlobuldren Septen im rechten Unterlappen im Vergleich
von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten der Verdickungen von intralobuldren Septen im Vergleich von Amiodaron- und
Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsauf-
nahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten der Verdickungen von intralobuldren Septen im rechten Ober-/Mittellappen im
Vergleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmoda-
lititen (Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten der Verdickungen von intralobuldren Septen im linken Oberlappen im Vergleich
von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Gruppe: Amiodaror
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Haufigkeiten der Verdickungen von intralobuldren Septen im rechten Unterlappen im Vergleich
von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten der Verdickungen von intralobuldren Septen im linken Unterlappen im Vergleich
von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Interstitielle retikulonodulare Veranderungen (IS3)

Haufigkeiten von retikulonoduldren Verdnderungen im Vergleich von Amiodaron- und Kontroll-
gruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Réntgen-Ubersichtsaufnahme,
Spiral-CT und HRCT).
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von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen

Grafik 13: Haufigkeiten von retikulonoduldren Veranderungen im rechten Ober-/Mittellappen im Vergleich
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitéiten (Rontgen-
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Grafik 14: Haufigkeiten von retikulonoduldren Veranderungen im linken Oberlappen im Vergleich von
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitéiten (Rontgen-

Grafik 15: Haufigkeiten von retikulonoduldren Veranderungen im rechten Unterlappen im Vergleich von
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitéiten (Rontgen-
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Grafik 16: Haufigkeiten von retikulonoduldren Verdnderungen im linken Unterlappen im Vergleich von
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten der Gesamtheit alveoldrer Verdnderungen im Vergleich von Amiodaron- und
Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsauf-
nahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten umschriebener alveoldrer Verdichtungen im Vergleich von Amiodaron- und
Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsauf-
nahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 19: Haufigkeiten umschriebener alveoldrer Verdichtungen im rechten Ober-/Mittellappen im Ver-
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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OL/ML li AV
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitéiten (Rontgen-

Grafik 20: Haufigkeiten umschriebener alveolédrer Verdichtungen im linken Oberlappen im Vergleich von
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 21: Haufigkeiten umschriebener alveoldrer Verdichtungen im rechten Unterlappen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitéiten (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 22: Haufigkeiten umschriebener alveolédrer Verdichtungen im linken Unterlappen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitéiten (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten diffuser alveoldrer Dichteanhebungen im Vergleich von Amiodaron- und Kontroll-
gruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsaufnahme,
Spiral-CT und HRCT).
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Gruppe: Amiodarol
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Haufigkeiten diffuser alveolédrer Dichteanhebungen im rechten Ober-/Mittellappen im Vergleich
von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Réntgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 25: Haufigkeiten diffuser alveoldrer Dichteanhebungen im linken Oberlappen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitéiten (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 26: Haufigkeiten diffuser alveoldrer Dichteanhebungen im rechten Unterlappen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitdten (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 27: Haufigkeiten diffuser alveoldrer Dichteanhebungen im linken Unterlappen im Vergleich von
Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitdten (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten gemischter interstitiell-alveoldrer Verdnderungen im Vergleich von Amiodaron-
und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Réntgen-Uber-
sichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 29: Haufigkeiten gemischter interstitiell-alveoldrer Veranderungen im rechten Ober-/Mittellappen im
dalititen
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gleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
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Grafik 30: Haufigkeiten gemischter interstitiell-alveoldrer Verdnderungen im linken Oberlappen im Ver-
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Héufigkeiten gemischter interstitiell-alveoldrer Verdnderungen im rechten Unterlappen im Ver-
gleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Héufigkeiten gemischter interstitiell-alveoldrer Verdnderungen im linken Unterlappen im Ver-
gleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 34:
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Haufigkeiten von Verdickungen der Pleura visceralis im Vergleich von Amiodaron- und
Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsauf-
nahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten von Verdickungen der Pleura visceralis im Bereich rechter Ober-/Mittellappen im
Vergleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmoda-
lititen (Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 35: Haufigkeiten von Verdickungen der Pleura visceralis im Bereich linker Oberlappen im Vergleich
von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Réntgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 36: Haufigkeiten von Verdickungen der Pleura visceralis im Bereich rechter Unterlappen im Ver-
gleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten von Verdickungen der Pleura visceralis im Bereich linker Unterlappen im Ver-
gleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen
(Réntgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Haufigkeiten der Gesamtheit emphysematischer Verdnderungen im Vergleich von Amiodaron-
und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Réntgen-Uber-
sichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 39: Haufigkeiten zentrilobuldrer emphysematischer Veranderungen im Vergleich von Amiodaron-

und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalitdten (Rontgen-
Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 40: Haufigkeiten zentrilobuldrer emphysematischer Veranderungen im rechten Ober-/Mittellappen
im Vergleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmo-
dalititen (Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

- 141 -



555555
33333333

LO-fends JeyepoN

0 o

W
]
ambivalent

OL/ML li EMP1
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Grafik 41: Haufigkeiten zentrilobuldrer emphysematischer Veranderungen im linken Oberlappen im Ver-
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 42: Haufigkeiten zentrilobuldrer emphysematischer Veranderungen im rechten Unterlappen im Ver-

gleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen

(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 43: Haufigkeiten zentrilobuldrer emphysematischer Veranderungen im linken Unterlappen im Ver-
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Panlobulare emphysematische Veranderungen
Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsauf-

Grafik 44: Haufigkeiten panlobuldrer emphysematischer Verdnderungen im Vergleich von Amiodaron- und
nahme, Spiral-CT und HRCT).
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Vergleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmoda-

Héufigkeiten panlobuldrer emphysematischer Verdnderungen im rechten Ober-/Mittellappen im
litdten (Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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gleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen

Grafik 46: Haufigkeiten panlobuldrer emphysematischer Verdnderungen im linken Oberlappen im Ver-
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 48: Haufigkeiten panlobuldrer emphysematischer Verdnderungen im linken Unterlappen im Ver-
(Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).

Grafik 47: Haufigkeiten panlobuldrer emphysematischer Verdnderungen im rechten Unterlappen im Ver-
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Haufigkeiten gemischter emphysematischer Verdnderungen im Vergleich von Amiodaron- und
Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Rontgen-Ubersichtsauf-
nahme, Spiral-CT und HRCT).
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Héufigkeiten gemischter emphysematischer Veranderungen im rechten Ober-/Mittellappen im
Vergleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmoda-
litdten (Rontgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 51: Haufigkeiten gemischter emphysematischer Verdnderungen im linken Oberlappen im Vergleich
(Réntgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 52: Haufigkeiten gemischter emphysematischer Verdnderungen im rechten Unterlappen im Ver-

gleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den verschiedenen Untersuchungsmodalititen

(Réntgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 53: Haufigkeiten gemischter emphysematischer Verdnderungen im linken Unterlappen im Vergleich
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verschiedenen Untersuchungsmodalititen (Réntgen-Ubersichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 54: Haufigkeiten von Atelektasen im Vergleich von Amiodaron- und Kontrollgruppe sowie den
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Grafik 60: Haufigkeiten von Bronchiektasen im rechten Ober-/Mittellappen im Vergleich von Amiodaron-
sichtsaufnahme, Spiral-CT und HRCT).
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Grafik 61: Haufigkeiten von Bronchiektasen im linken Oberlappen im Vergleich von Amiodaron- und
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Grafik 62: Haufigkeiten von Bronchiektasen im rechten Unterlappen im Vergleich von Amiodaron- und
nahme, Spiral-CT und HRCT).
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Interstitielle Veranderungen
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Abbildung 26: Lokalisationen der mittleren Scores interstitieller Verdnderungen der Amiodarongruppe im
HRCT. R=rechts, L=links, 1=Segmente 1/2, 3=Segment 3, 4=Segmente 4/5, 6=Segment 6,
7=Segmente 7/8, 9=Segmente 9/10.
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Abbildung 27: Lokalisationen der mittleren Scores alveoldrer und gemischt interstitiell-alveoldrer Verédn-
derungen der Amiodarongruppe im HRCT. R=rechts, L=links, 1=Segmente 1/2, 3=Segment
3, 4=Segmente 4/5, 6=Segment 6, 7=Segmente 7/8, 9=Segmente 9/10.
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Pleurale Lasionen, Atelektasen,
Bronchiektasen und Rundherde
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Abbildung 28: Lokalisationen der mittleren Scores pleuraler Léasionen, Atelektasen, Bronchiektasen und
Rundherden der Amiodarongruppe im HRCT. R=rechts, L=links, 1=Segmente 1/2,
3=Segment 3, 4=Segmente 4/5, 6=Segment 6, 7=Segmente 7/8, 9=Segmente 9/10.
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Abbildung 29: Lokalisationen der mittleren Scores emphysematischer Verdnderungen der Amiodarongruppe
im HRCT. R=rechts, L=links, 1=Segmente 1/2, 3=Segment 3, 4=Segmente 4/5, 6=Segment 6,
7=Segmente 7/8, 9=Segmente 9/10.
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94. Statistische Tests

9.4.1. Vergleich der Untersuchungsmodalititen innerhalb der Amiodarongruppe

9.4.1.1. Friedmann-Test

Tabelle 31: Statistische Testung der Haufigkeiten von Befundmerkmale in der Amiodarongruppe im Ver-
gleich der Modalitéten. Der Test wurde durchgefiihrt als Friedmann-Test fiir mehr als 2 abhén-
gige Stichproben.

Befundmerkmal p-Wert
IS 0.0000 **
1S1 0.0000 **
I1S2 0.0000 **
IS3 0.0000 **
AV 0.0000 **
AV1 0.0000 **
AV2 0.0001 **
MI 0.0002 **
PL 0.4280
EMP 0.0000 **
EMP1 0.0000 **
EMP2 0.0029 **
EMP3 0.0003 **
AT 0.0370 *
BRE 0.0002 **
RH 0.5556
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9.4.1.2.  Wilcoxon-Rang-Test

Tabelle 32: Statistische Testung der Haufigkeiten von Befundmerkmale in der Amiodarongruppe im Ver-
gleich der Modalitéten. Der Test wurde durchgefiihrt als Wilcoxon-Rang-Test fiir 2 abhéingige

Stichproben.

SIS S_IS1 S_IS2 S_IS3 H_IS H_IS1 H_IS2 H_ 1S3
R_IS 0.0000 ** 0.0000 **
R_1S1 0.0001 ** 0.0000 **
R_I1S2 0.0000 ** 0.0000 **
R_IS3 0.0003 ** 0.0001 **
S IS 0.1244
S_IS1 0.9824
S_1S2 0.0102 *
S_IS3 0.2148

I

S_AV S_AV1 S_AV2 S_AV3 H_AV H_AV1 H_AV2
R_AV 0.0000 ** 0.0000 **
R_AV1 0.0027 ** 0.0000 **
R_AV2 0.0156 * 0.0000 **
S_AV 0.0544
S_AV1 0.0527
S_AV2 0.0105 *

I

S_Mi H_MI
R_MI 0.1035 0.0005 **
S_Mi 0.0313 *

S_EMP S EMP1 |S_EMP2 |S_EMP3 |H_EMP H_EMP1 |H_EMP2 |H_EMP3

R_EMP 0.0015 ** 0.0000 **
R_EMP1 0.0001 ** 0.0000 **
R_EMP2 0.0059 ** 0.0039 **
R_EMP3 0.0313 * 0.0005 **
S_EMP 0.5408
S_EMP1 0.5781
S_EMP2 0.5547
S_EMP3 0.0430 *
|
S AT H_AT
R_AT 0.1250 0.1250
S AT -
I
S _BRE H_BRE
R BRE 0.0156 * 0.0020 **
S _BRE 0.1563
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9.4.2. Vergleich der Untersuchungsmodalititen innerhalb der Vergleichsgruppe
9.4.2.1. Wilcoxon-Rang-Test

Tabelle 33: Statistische Testung der Haufigkeiten von Befundmerkmale in der Vergleichsgruppe im Ver-
gleich der Modalitéten. Der Test wurde durchgefiihrt als Wilcoxon-Rang-Test fiir 2 abhéingige

Stichproben.
H IS H_IS1 H_1S2 H_1S3
S IS 0.0028 **
S_IS1 0.4531
S_IS2 0.0071 **
S_1S3 0.4375
H_AV H_AV1 H_AvV2
S_AV 0.5000
S_AV1 0.6250
S_AV2 0.1250
H_MI
S_Mi 0.3438
H_PL
S_PL 0.9111
H_EMP H EMP1 |H_EMP2 |H_EMP3
S_EMP 0.0015 **
S_EMP1 0.4431
S_EMP2 0.6172
S_EMP3 0.0078 **
H_AT
S_AT 0.5000
H_BRE
S_BRE 0.4492
H_RH
S_RH -
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9.4.3.

Vergleich von Amiodarongruppe und Vergleichsgruppe fiir Spiral-CT und

HRCT
9.4.3.1. Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
Tabelle 34: Statistische Testung der Haufigkeiten von Befundmerkmale in der Amiodarongruppe im Ver-
gleich zur Vergleichsgruppe jeweils fiir Spiral-CT und HRCT. Der Test wurde durchgefiihrt als
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fiir 2 unabhéngige Stichproben.
Befundmerkmal p-Wert
Spiral-CT HRTC
IS 0.6502 0.6280
1S1 0.0989 0.2250
1S2 0.7436 0.7415
1S3 0.0826 0.0284 *
AV 0.5612 0.0353 *
AV1 0.5501 0.3595
AV2 0.8081 0.0334 *
Mi 0.1605 0.8261
PL 0.9382 0.9040
AT 0.2303 0.7184
EMP 0.3800 0.2081
EMP1 0.2752 0.9259
EMP2 0.0977 0.7805
EMP3 0.3807 0.2222
RH 1.0000 0.2394
BRE 0.1020 0.1916
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9.4.4.

Vergleich der Lokalisationen fiir Spiral-CT und HRCT innerhalb der

Amiodarongruppe

9.4.4.1. Friedman-Test

Tabelle 35: Statistische Testung der Haufigkeiten von Befundmerkmale in der Amiodarongruppe im Ver-
gleich der Lokalisationen jeweils flir Spiral-CT und HRCT. Der Test wurde durchgefiihrt als
Friedmann-Test fiir mehr als 2 abhéingige Stichproben.

Befundmerkmal p-Wert

Spiral-CT HRCT

1S1 0.0000 ** 0.0243 *

1S2 0.0321 * 0.0000 **

1S3 0.0002 ** 0.0208 *

AV1 0.0005 ** 0.0030 **

AV2 0.8821 0.9318

Mi 0.0156 * 0.0013 **

PL 0.0000 ** 0.0000 **

EMP1 0.0492 * 0.0123 *

EMP2 0.2148 0.6458

EMP3 0.1667 0.0001 **

AT 0.0156 * 0.0156 *

BRE 0.0035 ** 0.0008 **

RH 0.2500 -
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9.4.5.

Vergleich der Dosis- und Therapiedauergruppen innerhalb der Amio-

darongruppe
9.4.5.1. Jonckheere-Terpstra-Test
Tabelle 36: Statistische Testung der Haufigkeiten von Befundmerkmale in der Amiodarongruppe im Ver-
gleich der Dosis- und Therapiedauergruppen. Der Test wurde durchgefiihrt als Jonckheere-
Terpstra-Test fiir doppelt geordnete Zeilen-mal-Spalten-Tabellen.
Befundmerkmal p-Wert
Dosis Therapiedauer
IS 0.1670 0.4322
1S1 0.2973 0.3309
1S2 0.1070 0.2280
IS3 0.3134 0.4833
AV 0.3395 0.2990
AV1 0.3547 0.1926
AV2 0.2132 0.1818
Mi 0.3603 0.4202
PL 0.2542 0.4377
EMP 0.1987 0.0848
EMP1 0.4474 0.2629
EMP2 0.1077 0.1382
EMP3 0.0052 ** 0.3347
AT 0.3260 0.0704
BRE 0.2210 0.0139
RH - -
9.4.5.2. Spearman-Rang-Korrelation

Tabelle 37: Zur Abklarung eines Zusammenhangs zwischen den Variablen ,,Therapiedauer” und ,,Dosis*
wurde die Spearman-Rang-Korrelation berechnet.

p-Wert

Dosis/Therapiedauer

0.8334
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9.4.6. Verteilung von Leberdichte und Quotient Leber-/Milzdichte in der

Amiodarongruppe im Vergleich zur Vergleichsgruppe
9.4.6.1. Wilcoxon-Mann-Whitney-Test

Tabelle 38: Statistische Testung der Verteilung von Leberdichte und Quotient Leber-/Milzdichte der
Amiodarongruppe im Vergleich zur Vergleichsgruppe. Der Test wurde durchgefiihrt als
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test fiir 2 unabhéngige Stichproben.

p-Wert
Leberdichte 0.0000 **
Quotient Leber-/
Milzdichte 0.0000 **
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9.4.7.

Vergleich von Subgruppierungen nach Leberdichte bzw. dem Quotient aus

Leber- und Milzdichte innerhalb der Amiodarongruppe

9.4.7.1. Jonckheere-Terpstra-Test

Tabelle 39: Statistische Testung der Haufigkeiten von Befundmerkmale in der Amiodarongruppe im Ver-
gleich von Subgruppierungen nach Leberdichte bzw. dem Quotient aus Leber- und Milzdichte.
Der Test wurde durchgefiihrt als Jonckheere-Terpstra-Test fiir doppelt geordnete Zeilen-mal-
Spalten-Tabellen.

Befundmerkmal p-Wert

Leberdichte Quotient Leber-/Milzdichte

IS 0.0086 ** 0.0116 *

1S1 0.0090 ** 0.0290 *

1S2 0.0426 * 0.0176 *

1S3 0.0603 0.0895

AV 0.2682 0.1787

AV1 0.1898 0.0614

AV2 0.2689 0.3845

Mi 0.0904 0.0359 *

PL 0.0513 0.0081 **

EMP 0.2204 0.1184

EMP1 0.0678 0.0217 *

EMP2 0.4557 0.3535

EMP3 0.2681 0.3318

AT 0.2141 0.0596

BRE 0.1428 0.0784

RH - -
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