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Einleitung

Die Elektrische Impedanztomographie (EIT) ist ein nicht-invasives, strahlungsfreies,
bildgebendes Verfahren, welches in der Medizin eingesetzt werden kann, um elektrische
Impedanzverteilungen innerhalb des Korpers darzustellen. Diese sind wiederum auf die
unterschiedlichen elektrischen Eigenschaften biologischer Gewebe zuriickzufiihren (Muders
et al., 2010). Innerhalb der letzten 30 Jahre wurde die EIT verstarkt weiterentwickelt und hat
dabei grolles Potential als Diagnose- und Monitoring-Instrument in diversen medizinischen
Bereichen aufgezeigt. Als mdgliche Einsatzfelder haben sich unter anderen das Monitoring
der Lungen-, Gehirn- oder Magen-Darm-Funktion sowie die Detektion von Brustkrebs
aufgezeigt (Bayford, 2006).

Der Fokus der vorliegenden Dissertation liegt auf dem Einsatz der EIT im Bereich des
regionalen Lungenmonitorings. Relative Anderungen der Impedanz des Lungengewebes,
welche aus Anderungen des Luftgehalts wahrend der Atmung hervorgehen, konnen bei der
EIT ber Spannungsmessungen am Thorax kontinuierlich ermittelt und in Echtzeit dargestellt
werden (Bodenstein et al., 2009). Eine Inspiration und die damit einhergehende Dehnung der
Alveolen fuhrt hierbei zu einer Zunahme der Impedanz des Lungengewebes, wohingegen eine
Exspiration und die damit verbundene Komprimierung des Lungengewebes eine Abnahme
der Impedanz bewirkt (Leonhardt and Lachmann, 2012). Da zwischen In- und Exspiration die
elektrische Impedanz des Lungengewebes um ein Vielfaches variiert, wird der EIT groRes
Potential als funktionelles bildgebendes Verfahren zur Visualisierung der Verteilung der
regionalen Lungenventilation zugeschrieben. Im weiteren Verlauf des Textes wird mit dem

Begriff ,,EIT“ das Verfahren zum regionalen Lungenmonitoring bezeichnet.

Zusatzlich zur Detektion von ventilationsbedingten Impedanzénderungen werden bei der EIT
die innerhalb des Thorax synchron mit der Herzaktivitit einhergehenden
Impedanzinderungen erfasst (,,pulsatiles” EIT Signal) (Nguyen et al., 2012). Dabei kénnen
neben der Perfusion weitere Ursachen wie z.B. die Herzbewegung, Blutfluss-induzierte
Leitfahigkeitsanderungen  oder  die  arterielle  Dehnbarkeit zu intrathorakalen
Impedanzénderungen fiihren (Proenca et al., 2015). Wé&hrend durch die Ventilation relativ
grolRe Impedanzénderungen (von mehr als 100%) verursacht werden kdnnen, liegen von
Diastole zu Systole beim pulsatilen EIT Signal vergleichsweise kleine Impedanzanderungen

vor (kleiner 5%) (Frerichs et al., 2009), was eine Erfassung dieses EIT Signals erschwert. Es
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wurde jedoch bereits gezeigt, dass durch die Anwendung von Signalverarbeitungstechniken
wie z.B. der Frequenzfilterung oder der Hauptkomponentenanalyse (Frerichs et al., 2009;
Grant et al., 2011; Deibele et al., 2008), durch den intravendsen Einsatz von Kochsalzlésung
als Kontrastmittel (Frerichs et al., 2002) oder durch eine EKG-getriggerte Datenerhebung
(Eyuboglu et al., 1989; Vonk Noordegraaf et al., 1998; Smit et al., 2003) ventilationsbedingte
und pulsatile Impedanzédnderungen nahezu getrennt voneinander betrachtet werden konnen.
Neben dem regionalen Ventilationsmonitoring hat die EIT hierdurch das Potential, ein

mdogliches Verfahren fur das Monitoring der regionalen Lungenperfusion zu werden.

Zur Ermittlung der intrathorakalen relativen Impedanz&nderungen werden bei der EIT
Elektroden aquidistant in einer transversalen Ebene am Thorax angebracht, Gber welche
kleine hochfrequente Wechselstrome (bspw. 5 mA, 50 kHz) eingespeist und die daraus
resultierenden Spannungsdifferenzen an der Thoraxoberflaiche gemessen werden. Die
Stromeinspeisung erfolgt dabei tber zwei Elektroden, wahrend die restlichen Elektroden zur
Messung der Spannungsdifferenzen verwendet werden (Bodenstein et al., 2009). Im
Anschluss wird ein anderes Elektrodenpaar zur Stromeinspeisung genutzt und die anfallenden
Spannungsdifferenzen (ber die (brigen Elektroden bestimmt. Dieser Vorgang wird
wiederholt, bis alle Elektroden zur Stromeinspeisung eingesetzt wurden. Bei den gangigsten
kommerziell erhaltlichen EIT Systemen werden 16 oder 32 Elektroden fiir die Datenerhebung
verwendet, wobei die Elektroden mit Hilfe eines Giirtels am Thorax angebracht werden, um
die &quidistante Platzierung der Elektroden zu vereinfachen. Durch mathematische
Rekonstruktionsalgorithmen konnen aus den an der Thoraxoberflache gemessenen
Spannungsdifferenzen Bilder berechnet werden, die die Verteilung der regionalen relativen
Impedanzanderungen innerhalb des Thorax wiedergeben (Muders et al., 2010).

Da sich der eingespeiste Strom in alle Raumrichtungen innerhalb des Thorax ausbreitet und
nicht nur innerhalb der Messebene, gehen Impedanzanderungen der intrathorakalen Gewebe
oberhalb und unterhalb der Messebene ebenfalls in die rekonstruierten EIT Bilder mit ein
(Bayford, 2006). Deren Einfluss hédngt von deren Distanz zur Messebene ab, d.h. umso néher
solche Impedanzanderungen an der Messebene liegen desto stérker ist deren Einfluss. Die
mittels der EIT generierten Bilder représentieren folglich keinen genau definierten
Thoraxquerschnitt, sondern  stellen  vielmehr eine  Projektion der relativen
Impedanzanderungen eines dreidimensionalen (linsenférmigen) intrathorakalen Bereichs auf
eine zweidimensionale Ebene dar (Putensen et al., 2007). Der Detailgrad der rekonstruierten

EIT Bilder ist deutlich geringer als bei etablierten Verfahren der medizinischen Bildgebung

10



wie z.B. der Computertomographie (CT) oder der Magnetresonanztomographie (MRT). Die
raumliche Auflosung eines EIT Bildes, welches mit einem 16-Elektroden-System

aufgenommen wird, liegt bei etwa 10% des Thoraxdurchmessers (Adler et al., 1996).

Zwar weist die EIT demnach eine relativ geringe rdumliche Auflésung auf, zeichnet sich
jedoch dafur durch eine hohe zeitliche Auflésung im Millisekundenbereich aus (Bayford,
2006). Mit den gangigsten kommerziell erhaltlichen EIT Systemen kénnen bis zu 50 Bilder
pro Sekunde aufgenommen werden, wodurch eine Erfassung von sich schnell &ndernden
Zustédnden verschiedener Lungenareale moglich ist. Zusatzlich kennzeichnet sich die EIT
durch eine geringe BaugroRRe (vergleichbar in etwa mit der GroRe eines Beatmungsgerates),
eine mogliche bettseitige Anwendung, verhéltnisméliig niedrige Anschaffungskosten sowie
keine bekannten Nebenwirkungen aus (Kaufmann, 2015). Ein weiterer wesentlicher Vorteil
der EIT ist, dass weder die Patienten noch das Klinikpersonal bei der Erstellung der Bilder
ionisierender Strahlung ausgesetzt sind. Aufgrund der vorangegangenen Vorteile stellt die
EIT trotz niedriger raumlicher Auflésung ein vielversprechendes Verfahren flr das regionale

Lungenmonitoring in der klinischen Praxis dar.

Das klinische Haupteinsatzgebiet der EIT stellt das regionale Beatmungsmonitoring in der
Intensivmedizin dar. Da die EIT ohne Strahlungsbelastung arbeitet, sind kontinuierliche
Messungen am Patientenbett (ber die komplette Dauer der Beatmungsphase durchfiihrbar.
Die dabei in Echtzeit Ubertragenen Informationen zur regionalen Ventilationsverteilung
kénnen von den Arzten zu einer Beurteilung und Optimierung von Beatmungsparametern,
wie z.B. dem positiven endexspiratorischen Druck (PEEP) oder dem Tidalvolumen,
herangezogen ~ werden,  wodurch  wiederum  mdglichen  beatmungsinduzierten
Lungenschadigungen entgegengewirkt werden kann (Zhao et al., 2010; Luepschen et al.,
2007; Costa et al., 2009). Die unmittelbare Beurteilung der Wirksamkeit von therapeutischen
MaRnahmen mittels der EIT kann somit zu einer Verbesserung von Beatmungstherapien

beitragen.

Ein weiteres, ,relativ neues” klinisches Einsatzgebiet der EIT ist das regionale
Lungenfunktionsmonitoring ~ bei  spontanatmenden  Patienten  mit  obstruktiven
Lungenerkrankungen, wie z.B. chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD, engl.
chronic obstructive pulmonary disease), zystische Fibrose (CF, engl. cystic fibrosis) oder
Asthma (Vogt et al., 2012; Vogt et al., 2016; Zhao et al., 2012; Lehmann et al., 2016;
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Frerichs et al., 2016). Durch die zuvor genannte hohe zeitliche Auflésung der EIT ist eine
Visualisierung der regionalen Ventilationsverteilung wéhrend hochdynamischer Ablaufe, wie
z.B. einer forcierten Ausatmung, realisierbar, was zur Bestimmung von regionalen
Flusslimitierungen innerhalb der Lunge genutzt werden kann. Gerade in diesem
Zusammenhang birgt die EIT das Potential, etablierte VVerfahren zur Lungenfunktionsprifung,
wie z.B. die Spirometrie, zu ergénzen.

Lungenfunktionsprifungen mittels Spirometrie stellen einen grundlegenden Bestandteil bei
der Diagnose und bei der Verlaufskontrolle von obstruktiven Lungenerkrankungen dar.
Hierbei wird das Tiffeneau-Mandver, eine maximale Inspiration gefolgt von einer forcierten
maximalen Exspiration, zur Bestimmung von Lungenfunktionsparametern wie z.B. der
Einsekundenkapazitat (FEV1), der forcierten Vitalkapazitdt (FVC) oder der maximalen
exspiratorischen Flussgeschwindigkeit (MEF) durchgefihrt (Bésch and Criée, 2007; Criée,
2006). Da bei der Spirometrie der Atemfluss am Mund des Patienten gemessen wird,
représentieren die gemessenen Lungenfunktionsparameter eine Uber die gesamte Lunge
gemittelte ,,globale Lungenfunktion. Bei Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen
sind jedoch héufig verschiedene Bereiche der Lunge unterschiedlich stark von Obstruktionen
betroffen, was zu einer heterogenen Ventilationsverteilung innerhalb der Lunge fiihrt. Durch
eine mogliche simultane Anwendung der Spirometrie und der EIT konnen globale
Lungenfunktionsparameter regional aufgeldst werden, wodurch eine Betrachtung einzelner
Lungenareale moglich wird. Die durch die EIT zur Verflgung gestellten Informationen zur
regionalen Lungenfunktion stellen somit eine potentielle Erweiterung der bisherigen globalen
Betrachtungsweise dar.

Obwohl die ersten Entwicklungen und praktischen Umsetzungen der EIT bereits in den
1980er Jahren stattfanden (Barber and Brown, 1984; Barber et al., 1983), wird eine klinische
Anwendung der EIT zum regionalen Lungenmonitoring anhand von Patientenstudien erst in
den letzten Jahren vermehrt erprobt. Dies ist unter anderem darauf zurlickzufiihren, dass
kommerziell erhéltliche EIT Systeme mit einer klinischen Zulassung erst seit wenigen Jahren
zur Verfligung stehen. Fur einen routinemafigen klinischen Einsatz der EIT ist neben einem
grundsatzlichen Verstdndnis des Funktionsprinzips eine umfassende Kenntnis beziiglich
moglicher Einflussfaktoren bei der praktischen Anwendung und den damit einhergehenden
Auswirkungen auf die Datenerhebung sowie -interpretation erforderlich. Des Weiteren ist fiir
eine zielgerichtete Datenanalyse neben der Festlegung bestimmter VVoraussetzungen bei der

Datenerhebung (z.B. durchzufiihrende Atemmandver, Korperhaltung, etc.) eine adéquate
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Weiterverarbeitung der gewonnenen Daten (z.B. Signalfilterung, Quantifizierung durch
Mafzahlen, etc.) notwendig. Wéhrend in den letzten Jahren diesbeziiglich enorme Fortschritte
fur die Anwendung im Bereich des Beatmungsmonitorings bei Intensivpatienten erzielt
wurden, sind fir die Anwendung bei spontanatmenden Patienten mit obstruktiven
Lungenerkrankungen noch weitaus mehr Wissensliicken vorhanden, von denen einige in der
vorliegenden Dissertation adressiert werden. Die dabei gewonnenen Erkenntnisse sollen zu
einem zukinftigen routinemaBigen Einsatz der EIT bei spontanatmenden Patienten mit
obstruktiven Lungenerkrankungen beitragen und damit eine zielgerichtete Therapie

untersttitzen.

Im Folgenden werden die im Zuge der Promotion bearbeiteten Fragestellungen genauer
vorgestellt und die wéhrend der Bearbeitung gewonnenen Erkenntnisse, welche in drei

Fachartikeln veroffentlicht wurden, zusammengefasst.

In Hinblick auf eine routineméRige klinische Anwendung der EIT zum regionalen
Lungenfunktionsmonitoring  bei  spontanatmenden  Patienten ~ mit  obstruktiven
Lungenerkrankungen stellt sich die Frage nach einer geeigneten Position der Messelektroden
am Thorax. Bei mechanisch beatmeten Patienten erfolgt die Anbringung der Messelektroden
zumeist in Hohe des 5. Interkostalraums. Eine CT Studie von Reske et al. aus dem Jahr 2007
hat gezeigt, dass lediglich eine einzelne juxtadiaphragmatische CT-Schicht den Zustand einer
atelektatischen Lunge wiederspiegeln kann. Beim Beatmungsmonitoring werden demnach
EIT Daten, welche im Bereich des 5. Interkostalraums erhoben werden, haufig als
reprasentativ fir die ganze Lunge angesehen.

Da sich bei der Anwendung zum regionalen Lungenfunktionsmonitoring bei
spontanatmenden Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen jedoch einige Unterschiede
im Vergleich zur Anwendung zum Beatmungsmonitoring ergeben, kann diese Annahme nicht
ohne weiteres auf die Spontanatmung Ubertragen werden. Zum einen werden EIT Daten
wéhrend der Spontanatmung Ublicherweise in sitzender anstatt in liegender Korperhaltung
aufgenommen und zum anderen werden aufgrund der Durchfihrung von forcierten
Atemmandvern und den damit einhergehenden tiefen Ein- und Ausatmungen grofere
Atemvolumina bewegt. Auf Basis dieser Erkenntnisse ergab sich zuerst die folgende zu

bearbeitende Fragestellung:
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Welchen Einfluss hat die Position der Messelektrodenebene in cranio-caudaler Richtung

auf die rekonstruierten Impedanzverteilungen wahrend der Spontanatmung?

0

Krueger-Ziolek S, Schullcke B, Kretschmer J, Miiller-Lisse U, Mdller K and Zhao Z
(2015). Positioning of electrode plane systematically influences EIT imaging.
Physiological Measurement. 36:1109-18

In der hier beschriebenen Studie wurde analysiert, inwieweit sich die rekonstruierten
EIT Daten in verschiedenen Thoraxabschnitten bei gleichen Atembedingungen
wéhrend der Spontanatmung unterscheiden. Um krankheitsbedingte Unterschiede in
den rekonstruierten EIT Daten ausschliefen zu kénnen, wurde die Untersuchung an
einer Kontrollgruppe von zwolf lungengesunden Probanden durchgefiihrt. EIT Daten
wurden nacheinander in drei verschiedenen Thoraxabschnitten (jeweils ventral in der
Medioclavikularlinie zwischen dem 3. und 4. Interkostalraum, in HGhe des 5.
Interkostalraums sowie zwischen dem 6. und 7. Interkostalraum) erhoben. Um
vergleichbare Atembedingungen wahrend der verschiedenen EIT Messungen zu
erzielen, wurden die Atemlage sowie geatmete Lungenvolumina mittels
Bodyplethysmographie kontrolliert. Hierzu wurde ein spezielles Messsystem
angefertigt, das eine simultane Durchfiihrung beider Messverfahren ermdglicht.

Neben der Bestimmung der funktionellen Residualkapazitat (FRC) und dem
Tidalvolumen (VT) wéhrend Normalatmung wurden zusétzlich ein maximales
exspiratorisches und inspiratorisches Atemmandver durchgefuhrt, um das
exspiratorische und inspiratorische Reservevolumen (ERV und IRV) zu ermittelt. Die
wihrend der Atemmandver bestimmten relativen Impedanzidnderungen (Al) wurden in
das Verhdltnis zu den geatmeten Teilvolumina gesetzt (Alerv/ERV, Alvt/VT und
Alirv/IRV). Dabei zeigte sich, dass sich die unter gleichen Atembedingungen
ermittelten relativen Impedanzénderungen zwischen den einzelnen Thoraxabschnitten
unterscheiden. Wahrend sich die Verhéltnisse aus Impedanz- und Volumenénderungen
innerhalb des 3./4. sowie innerhalb des 6./7. Interkostalraums starker voneinander
unterschieden, variierten die Verhéltnisse in Hohe des 5. Interkostalraums weniger
stark. Es wird vermutet, dass die Unterschiede in den relativen Impedanzénderungen
zwischen den Thoraxabschnitten hauptsachlich durch eine Verschiebung des
Lungengewebes sowie anderer intrathorakaler Gewebe in die Messebene hinein und

aus dieser heraus wahrend der tiefen Ein- und Ausatmungen verursacht wurden.
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Aus den in dieser Studie gewonnenen Erkenntnissen kann geschlussfolgert werden,
dass sich die innerhalb verschiedener Thoraxabschnitte rekonstruierten relativen
Impedanzanderungen  bei  gleichen  Ventilationsbedingungen  wéhrend  der
Spontanatmung unterscheiden und damit die innerhalb eines Thoraxabschnitts
erhobenen EIT Daten nicht als reprasentativ fir den Zustand der gesamten Lunge
angenommen werden konnen. Bei der klinischen Interpretation von EIT Daten

empfiehlt es sich daher, immer die Position der Messelektroden zu bertcksichtigen.

Bei Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen sind, wie bereits zuvor erwahnt, h&ufig
verschiedene Lungenareale unterschiedlich stark von Obstruktionen betroffen, was mit einer
heterogenen Ventilationsverteilung innerhalb der Lunge einhergehen kann. Bei CF Patienten
wird z.B. vermutet, dass craniale Lungenregionen héaufig friher und starker von
Obstruktionen betroffen sind als caudale Lungenareale (Puderbach et al., 2007; Treves,
2007). Wird jedoch nur ein Thoraxabschnitt mittels der EIT betrachtet, kdnnen Unterschiede
in der regionalen Lungenfunktion in cranio-caudaler Richtung nicht erfasst werden, was
wiederum zu einer moglichen Fehleinschatzung des Zustandes der Lunge fuhren kann. EIT
Messungen in verschiedenen Thoraxabschnitten kdnnten daher zu einem umfassenderen Bild
des Lungenzustandes beitragen und dadurch der Diagnose sowie der Therapie von
obstruktiven Lungenerkrankungen nitzen. Eine weitere zu bearbeitende Fragestellung, die

sich aufgrund dieser Vermutungen/Annahmen ergab, lautet daher:

Kann die EIT dazu eingesetzt werden, Unterschiede in der regionalen Lungenfunktion
in cranio-caudaler Richtung bei spontanatmenden Patienten mit obstruktiven

Lungenerkrankungen aufzuzeigen?

(I1)  Krueger-Ziolek S, Schullcke B, Zhao Z, Gong B, Naehrig S, Muller-Lisse U and
Moeller K (2016). Multi-layer ventilation inhomogeneity in cystic fibrosis.
Respiratory Physiology & Neurobiology, 233:25-32

In der hier beschriebenen Studie wurde mittels der EIT die regionale Lungenfunktion
in zwei verschiedenen Thoraxabschnitten (3. und 5. Interkostalraum) in zehn CF
Patienten sowie in einer Kontrollgruppe von zehn lungengesunden Probanden
evaluiert. Hierfur wurden parallel zur Spirometrie, genauer wahrend der Durchfiihrung

eines Tiffeneau-Mandvers zur Bestimmung der relativen Einsekundenkapazitat
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(FEV1/FVC), EIT Daten in den verschiedenen Thoraxabschnitten erhoben. Die
regionalen Verhdltnisse aus den mit FEV: und FVC einhergehenden relativen
Impedanzidnderungen (AIrevi/Alrve) wurden zur Beurteilung der
Ventilationsheterogenitét innerhalb der einzelnen Thoraxabschnitte verwendet.

Dabei zeigte sich, dass die CF Patienten in beiden Thoraxabschnitten eine
heterogenere Ventilationsverteilung im Vergleich zu den lungengesunden Probanden
aufwiesen. Unterschiede in Alrevi/Alrvc zwischen beiden Probandengruppen sind mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf hohere regionale Atemwegswiderstande bei den CF
Patienten zuruckzufihren. Des Weiteren konnten signifikante
Heterogenitatsunterschiede in der Ventilation zwischen cranialen und caudalen
Lungenbereichen bei den CF Patienten aufgezeigt werden. In den cranialen
Lungenbereichen lag hierbei eine deutlich heterogenere Ventilationsverteilung vor als
in caudalen Lungenbereichen. Im Vergleich dazu konnten keine signifikanten
Heterogenitatsunterschiede in der Ventilation zwischen cranialen und caudalen
Lungenbereichen bei der Kontrollgruppe festgestellt werden. Darlber hinaus konnten
Hinweise dafur gefunden werden, dass das AusmaR an Heterogenitatsunterschieden in
der Ventilation zwischen cranialen und caudalen Lungenbereichen mit dem
Schweregrad der durch CF bedingten Ventilationsstdrungen zusammenhéangt.

Die innerhalb dieser Studie gewonnenen Erkenntnisse weisen darauf hin, dass EIT
Messungen in verschiedenen Thoraxabschnitten zu einer umfassenderen Beurteilung
des Lungenzustandes bei Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen beitragen
konnen. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die EIT trotz einer relativ
niedrigen rdumlichen Auflésung dazu eingesetzt werden kann, Unterschiede in der

regionalen Ventilationsverteilung in cranio-caudaler Richtung aufzuzeigen.

Die Bestimmung der regionalen Lungenfunktion anhand der EIT bei spontanatmenden

Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen erfordert oftmals die Durchfiihrung

maximaler sowie forcierter Atemmanéver. Die wéhrend einer forcierten Exspiration

ermittelten regionalen Flusslimitierungen koénnen dabei auf Lungenareale mit erhohten

Atemwegswiderstdnden hinweisen. Da das Ergebnis von maximalen und forcierten

Atemmandvern stark von der Mitarbeit der Patienten abhangt, werden die Atemmandver

h&ufig mehrfach wiederholt, um reproduzierbare Ergebnisse zu erzielen. Dies ist zeit- sowie

kostenintensiv und kann, abhdangig vom gegenwaértigen Gesundheitszustand, sehr anstrengend

fur die Patienten sein. Aufgrund der vorgenannten Merkmale ware eine Visualisierung
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beeintrachtigter Lungenareale wahrend Normalatmung bei Patient mit obstruktiven
Lungenerkrankungen  wiinschenswert. Dies hdtte den Vorteil, dass nahezu
mitarbeitsunabhangige EIT Messungen fur Diagnose- oder Therapiezwecke eingesetzt werden

kdnnten. In Anbetracht dessen ergab sich die folgende zu bearbeitende Fragestellung:

Sind wahrend Normalatmung (unter Verzicht auf forcierte Atemmandver) Unterschiede
im EIT Signal zwischen Patienten mit einer obstruktiven Lungenerkrankung und

lungengesunden Probanden identifizierbar?

(111)  Krueger-Ziolek S, Schulicke B, Gong B, Miiller-Lisse U and Moeller K (2017). EIT
based pulsatile impedance monitoring during spontaneous breathing in cystic fibrosis.

Physiological Measurement. 38:1214-25

In der hier beschriebenen Studie wurden Anderungen des ventilationsbedingten sowie
des pulsatilen EIT Signals innerhalb eines Thoraxabschnitts (5. Interkostalraum)
wahrend Normalatmung in zwolf CF Patienten und zwolf lungengesunden Probanden
untersucht. Die Inspirations- und Exspirationsphase wurden dabei jeweils in drei
volumendquivalente Abschnitte unterteilt und getrennt voneinander betrachtet.
Maximale Anderungen des ventilationsbedingten sowie des pulsatilen EIT Signals
(Alv und Alp) wurden innerhalb der einzelnen Abschnitte bestimmt und in Relation
zueinander gesetzt (Alv/Alp).

Beide Probandengruppen wiesen einen dhnlichen Verlauf an Aly und Alp Anderungen
wahrend eines Atemzugs auf. Wahrend aufgrund der methodisch bedingten
volumenagquivalenten Einteilung gleiche Alv Anderungen innerhalb eines Atemzuges
bei beiden Gruppen vorlagen, zeigten die CF Patienten jedoch im Vergleich zu den
lungengesunden Probanden groRere Anderungen im pulsatilen EIT Signal innerhalb
der Inspirations- sowie Exspirationsphase auf. Bei den CF Patienten konnten
signifikante Unterschiede in AIv/Alp innerhalb der Exspirationsphase festgestellt
werden. Innerhalb der Inspiration waren jedoch keine signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Abschnitten detektierbar. Bei den lungengesunden Probanden
wurden weder in der Inspirations- noch in der Exspirationsphase signifikante
Unterschiede in Alv/Alp zwischen den einzelnen Abschnitten ermittelt. Es wird
vermutet, dass die Unterschiede in den Anderungen des pulsatilen EIT Signals

zwischen beiden Probandengruppen auf groRere Atemanstrengungen der CF Patienten
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aufgrund von Atemwegsobstruktionen und den damit einhergehenden hoheren
intrathorakalen Driicken zuruckzufuhren sind. Es ist bekannt, dass eine solche
Druckerhéhung zu Anderungen in den pulsatilen Verhaltnissen im Bereich des Thorax
fihren kann (Peters, 1991).

Die innerhalb dieser Studie gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass wéhrend
Normalatmung Unterschiede im pulsatilen EIT Signal zwischen CF Patienten und
lungengesunden Probanden aufgezeigt werden kénnen. Eine Beriicksichtigung des
wahrend Normalatmung auftretenden pulsatilen EIT Signals konnte somit eine
potentielle Erweiterung des regionalen Lungenmonitorings bei Patienten mit

obstruktiven Lungenerkrankungen darstellen.

Die im Rahmen der Promotion gewonnenen Erkenntnisse tragen zu einem umfassenderen
Verstandnis Uber die Anwendung der EIT zum regionalen Lungenfunktionsmonitoring
wahrend der Spontanatmung bei. Des Weiteren wurden neue Anwendungsmoglichkeiten der
EIT bei spontanatmenden Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen aufgezeigt sowie
neue Methoden zur Datenanalyse vorgestellt, welche der Diagnose, der Verlaufskontrolle und

der Therapie von obstruktiven Lungenerkrankungen nitzen konnten.
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Zusammenfassung

Die Elektrische Impedanztomographie (EIT) ist ein funktionelles bildgebendes Verfahren, das
zum regionalen Lungenmonitoring angewandt werden kann. Relative Impedanzénderungen
innerhalb des Thorax infolge der Ventilation kdnnen ermittelt und visualisiert werden,
wodurch Riickschlusse auf die Verteilung der regionalen Lungenventilation gezogen werden
konnen. Dariiber hinaus kdnnen synchron mit der Herzaktivitit einhergehende (,,pulsatile®)
relative Impedanzanderungen detektiert werden, wodurch die EIT das Potential mit sich
bringt, regionale Anderungen in der Lungenperfusion zu erfassen. Das regionale
Ventilationsmonitoring bei mechanisch beatmeten Patienten stellt bislang das klinische
Hauptanwendungsgebiet der EIT dar. Innerhalb der letzten 5 Jahre hat sich ein weiteres,
vielversprechendes klinisches Einsatzfeld, das regionale Lungenfunktionsmonitoring bei
spontanatmenden Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen, aufgezeigt. Hierbei stellt
die regionale Auflosung der Lungenfunktion durch die EIT eine potentielle Erweiterung der
globalen Betrachtungsweise mittels etablierter Verfahren, wie z. B. der Spirometrie, dar. Dies
wiederum konnte der Diagnose sowie einer zielgerichteten Therapie von obstruktiven
Lungenerkrankungen nutzen.

In Hinblick auf einen zukinftigen, routineméafligen, klinischen Einsatz der EIT bei
spontanatmenden Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen wurden in der
vorliegenden Arbeit die im Folgenden genannten Aspekte genauer untersucht. Da bei der EIT
durch die Anbringung der Messelektroden in einer transversalen Ebene gewohnlich nur ein
Thoraxabschnitt betrachtet wird, wurde der Einfluss der Position der Messelektrodenebene in
cranio-caudaler Richtung auf die erhobenen EIT Daten untersucht. Hierbei konnte anhand
einer Kontrollgruppe von lungengesunden Probanden gezeigt werden, dass sich die innerhalb
verschiedener Thoraxabschnitte unter gleichen Atembedingungen aufgenommenen EIT Daten
unterscheiden und demnach unterschiedliche Informationen liefern. Folglich ist eine
Berticksichtigung der Position der Messelektroden am Thorax bei der Interpretation von EIT
Daten notwendig. Des Weiteren wurde vermutet, dass EIT Messungen in unterschiedlichen
Thoraxabschnitten zu einer umfassenderen Beurteilung des Lungenzustandes beitragen
konnen. In einer weiteren Studie wurde untersucht, ob Unterschiede in der regionalen
Lungenfunktion in cranio-caudaler Richtung bei Patienten mit zystischer Fibrose (CF) mittels
der EIT aufgezeigt werden konnen. Hierbei konnten Heterogenitatsunterschiede in der
Ventilation zwischen cranialen und caudalen Lungenbereichen bei CF Patienten

nachgewiesen werden. Um regionale Einschrdnkungen der Lungenfunktion feststellen zu
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kdnnen, wurden maximale und forcierte Atemmandver durchgefuhrt. Da diese stark von der
Mitarbeit der Patienten abhangig sind, wurde in einer weiteren Studie analysiert, ob bei
Normalatmung (unter Verzicht auf forcierte Atemmandver) Unterschiede im EIT Signal
zwischen CF Patienten und lungengesunden Probanden vorliegen. Dies konnte einer
moglichen zukunftigen, mandverfreien Bestimmung der Lungenfunktion dienlich sein.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass Unterschiede im pulsatilen EIT Signal zwischen beiden
Probandengruppen wahrend Normalatmung auftraten.

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen erweitern das Verstandnis beztglich der Anwendung
der EIT bei Spontanatmung und verdeutlichen dessen groRes Potential als mdgliches

erganzendes Verfahren fir die Diagnose und Therapie von obstruktiven Lungenkrankheiten.
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Summary

Electrical Impedance Tomography (EIT) is a functional imaging technique which can be used
for regional lung monitoring. Relative impedance changes within the thorax caused by
ventilation can be measured and visualized, whereby conclusions about regional ventilation
distribution within the lung could be drawn. Furthermore, cardiac-synchronous (“pulsatile”)
relative impedance changes can be detected, so EIT has the potential to measure regional
changes in lung perfusion. Up to now, regional ventilation monitoring in mechanically
ventilated patients represents the main clinical application field of EIT. Over the last 5 years,
regional lung function monitoring in spontaneously breathing patients with obstructive lung
diseases emerged as a further promising clinical application field. Regional information
concerning the lung function obtained by EIT could potentially supplement the global
information gained by established methods, such as spirometry. This might benefit the
diagnosis and a targeted therapy of obstructive lung diseases.

In regards to a future routine clinical practice of EIT in spontaneously breathing patients with
obstructive lung diseases, the following aspects were investigated in the present work. Since
in EIT usually the attachment of the electrodes around the thorax in one transversal plane
detects only one thorax section, the impact of the positioning of the electrodes in a cranial-
caudal direction at the thorax on EIT data was investigated. In a control group of lung healthy
subjects it was shown that EIT data which were collected within different thorax section
under comparable breathing conditions varied, and thus provided different information.
Hence, considering electrode positioning along the thorax is necessary for EIT data
interpretation. Furthermore, it was assumed that EIT measurements at different thorax
sections might contribute to a more comprehensive evaluation of the lung condition. In a
further study, it was investigated if differences in regional lung function between cranial and
caudal lung regions in patients with cystic fibrosis (CF) were detectable using EIT.
Differences in ventilation heterogeneity between cranial and caudal lung regions in CF
patients were shown. Maximum and forced breathing maneuvers were performed to assess
regional lung function impairments. Since these maneuvers strongly depend on the patients’
co-operation, an additional study was conducted in which differences in the EIT signal during
normal tidal breathing (without forced breathing maneuvers) between CF patients and lung
healthy subjects were analyzed. This might benefit a possible future maneuver-free
determination of the lung function. Differences in the pulsatile EIT signal during normal tidal

breathing between both subject groups were shown.
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Results of these investigations contribute to a better understanding of the application of EIT
during spontaneous breathing and demonstrate the potential of EIT as a possible

supplementary technique for the diagnosis and therapy of obstructive lung diseases.
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