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Einleitung und Fragestellung

2 Einleitung und Fragestellunq

2.1 Das Lungenemphysem

Das Lungenemphysem ist histologisch definiert als eine irreversible Zerstorung der
Strukturen des respiratorischen Lungenparenchyms mit Dilatation der Luftraume

distal der Bronchioli terminales [Muller, 2001].

BT
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' - ‘
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Abb.1:  Modell eines Azinus einer gesunden Lunge BT : Bronchus terminalis,

BR : Bronchus respiratorii, A : Azinus

Das Lungenemphysem entsteht durch das Zusammenwirken verschiedener

endogener und exogener Faktoren [Morr, 1994]:

Bei den endogenen Faktoren spielen der as— Antitrypsin - Mangel und die Protease /
Antiprotease - Imbalanz eine Rolle.

Der as—Antitrypsin-Mangel ist ein genetischer Defekt, der mit unterschiedlichen
Konzentrationen von a4 — Antitrypsin im Serum einhergeht. Es dient normalerweise
der Neutralisation von Proteasen. Menschen mit dem homozygoten Typ des ai—
Antitrypsin-Mangels entwickeln regelmaRig ein Lungenemphysem. Dieses

Emphysem entspricht morphologisch dem panlobularen Emphysem (s. Kapitel
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Einleitung und Fragestellung

2.4.3.2.), das typischerweise in den Lungenunterfeldern lokalisiert ist. Neben diesen
Gendefekten sind als Risikofaktoren fir den Beginn und die Progression des
Lungenemphysems exogene Kofaktoren wie zum Beispiel Nikotinabusus bekannt.
Da bis zu 24% aller Raucher ein Emphysem entwickeln [Zielinski und Bednarek,
2001], zeichnet der Nikotinmi3brauch fir ca. 80-90% aller Emphyseme verantwortlich
[www.who.int/respiratory/copd/en]. Das Raucheremphysem ist typischerweise
zentrilobuldar in  den  Oberlappen betont und kann im Endstadium

computertomographisch eine panlobulare Auspragung aufweisen.

Die Protease/Antiprotease - Imbalanz ist der zweite endogene Faktor bei der
Pathogenese des Lungenemphysems:

Normalerweise besteht in der Lunge ein Gleichgewicht zwischen Proteasen
(Kollagenase, Elastase) und den Antiproteasen, die beide aus Makrophagen und aus
neutrophilen Granulozyten freigesetzt werden.

Die physiologische Funktion, die diese Proteasen erfillen sollen, ist die Zerstérung
von Fremdeiweil3en im Zuge der unspezifischen zellularen Abwehr.

FuUr die Parenchymdestruktion beim Lungenemphysem sind die aus Leukozyten und
Alveolarmakrophagen freigesetzten Proteasen verantwortlich, die wegen eines
Mangels an Antiproteasen nicht neutralisiert werden kdnnen. Dies fuhrt zu einer

Destruktion des Gewebes und einem gestorten Wiederaufbau.

Nikotinabusus, der als exogener Faktor (s.u.) wesentlich an der Entwicklung des
zentrilobularen Emphysems beteiligt ist, beeinflusst auch das Protease/Antiprotease
Verhaltnis. Der Tabakrauch, allgemeiner Oxydanzien, greifen auf verschiedene
Weise in das System aus Protease/Antiprotease ein:

Zum einen bewirken sie eine verstarkte Sequestration von Leukozyten, die dann
ihrerseits Proteasen freisetzen; zum anderen inaktivieren sie die Antiproteasen, so
dass es wie oben beschrieben zu einer Gewebedestruktion kommt.

Zusatzlich interferieren sie mit der Neusynthese der zerstorten Proteine (v.a.

Kollagen, Elastin, Fibronectin).

Auch bei den exogenen Faktoren spielt der Nikotinabusus eine wesentliche Rolle.

Daneben wirken auch allgemeine Luftverschmutzung, Ozon, Schwefeldioxid,
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Einleitung und Fragestellung

Stickoxide und Exposition von anorganischen Stauben bei der Entstehung des
Lungenemphysems mit.

Zusatzlich zu den oben genannten Wirkungen des Nikotinabusus auf das
Protease/Antiproteasesystem der Lunge beeinflusst der Tabakrauch die
Phagozytoseaktivitat der Alveolarmakrophagen negativ.

Durch die Schwachung des koérpereigenen Immunsystems konnen bakterielle und
virale Infektionen leichter auftreten. Diese Bakterien und Viren bewirken, dass
vermehrt Makrophagen und Granulozyten angelockt werden, die durch die
Freisetzung von Proteasen eigentlich die Bakterien und Viren vernichten sollen,

jedoch auch das Lungenparenchym schadigen.

2.2 Diagnostik des Lungenemphysems

Die Bestimmung der Ausdehnung und des Schweregrades eines Lungenemphysems
ist aus verschiedenen Grinden von wissenschaftlicher und klinischer Bedeutung
[Bankier et al., 2002; Coxson et al., 1999; Madani et al., 2001].

o Genaues Erkennen der Lungendestruktionen und die Darstellung des
Fortschreitens sind wichtig fir das grundlegende Verstandnis des
Emphysems.

o Die exakte Bestimmung von fortgeschrittenen Emphysembereichen ist
z.B. fur die Thoraxchirurgie zur Planung von volumenreduzierenden
Eingriffen oder auch fur interventionelle lokale Therapien erforderlich
[Archer et al., 1993; Coxson et al. 1999; Gierada et al. 2000; Kinsella et
al., 1990].

o Eine Quantifizierung des Fortschreitens eines Lungenemphysems ist fur
die Therapiekontrolle bei a4 — Antitrypsin - Mangel notwendig.

o Die fruhzeitige Erkennung eines Emphysems kann die weitere
Verschlechterung durch Vermeidung von Risikofaktoren oder durch
Einleitung medikamentdser Therapien verhindern.

. Die Entwicklung moderner, neuer Therapien ist auf empfindliche nicht-
invasive Verfahren zur Beurteilung des naturlichen Krankheitsverlaufes

und des Therapiemonitorings angewiesen [Christie, 2005].
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Einleitung und Fragestellung

Das Leitsymptom des Lungenemphysems ist die Dyspnoe, die zunachst als
Belastungsdyspnoe und spater auch in Ruhe auftritt [Morr, 1994]. Im Endstadium ist
die chronische Hypoxamie letal [Dirksen et al., 1997].

Allerdings stehen weder zeitlicher Beginn noch ihre Intensitat mit dem
morphologischen Substrat, den klinischen, radiologischen oder funktionellen Daten,
in strenger Korrelation [Morr, 1994; Sakai et al., 1994].

Verschiedene klinische Untersuchungsbefunde sind als typische Zeichen fur ein
Emphysem beschrieben worden, deren Eindeutigkeit genau wie die physikalische
Untersuchung (hypersonorer Klopfschall, wenig verschiebliche Lungengrenzen, leise
Herztdne, leises Atemgerausch) zwischen zufallig gemeinsamem Auftreten und
maximaler Korrelation schwankt [Kuwano et al., 1990].

FUr die Diagnostik spielt vor allem die Anamnese der Rauchgewohnheiten, der
Schadstoffexposition sowie das Vorliegen eines familiaren as—Antitrypsin-Mangels
eine wesentliche Rolle.

Lungenfunktionsuntersuchungen ermdglichen eine Beurteilung der globalen Funktion
der gesamten Lunge, nicht jedoch einzelner Lappen oder Segmente auf ihre
Beeintrachtigung durch das Emphysem [Hayhurst et al., 1984]. Beim Emphysem
treten sowohl destruierende Prozesse im Bereich der terminalen Atemwege als auch
Stromungsbehinderungen auf. Dies bedingt sowohl obstruktive als auch restriktive
Storungen bei der Ventilation (kombinierte Ventilationsstorung). Besonders das
Residualvolumen (RV), das forcierte exspiratorische Volumen (FEV:) und der
Quotient aus dem forcierten exspiratorischen Volumen und der Vitalkapazitat (FEV/
VC) sind aussagekraftige Funktionsparameter flir das Emphysem [Kinsella et al.,
1990, Nakano et al., 2000]. Dabei steigt das Residualvolumen und FEV; sowie
FEV4/VC nehmen ab. Durch die Destruktion des Lungenparenchyms mit
Verkleinerung der alveolaren Diffusionsflache, Abnahme des Kapillarvolumens und
Verringerung der Kontaktzeit nimmt die Diffusionskapazitat ab. Dies kann an einer
Abnahme der CO-Diffusionskapazitat festgemacht werden kann [Brown et al., 2000;
Cederlund et al., 2002a; Kinsella et al. 1990]. Durch die damit verbundene
langfristigige Abnahme des Kapillarquerschnitts der Lunge kommt es zu einer
Zunahme des Gesamtwiderstands der Lunge, wodurch es zu einer pulmonalen

Hypertonie kommt.
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Einleitung und Fragestellung

2.3 Lungenfunktionstests

Spirometrische Lungenfunktionstest, wie z.B. die Ganzkoérperplethysmographie,
gehdren neben der Anamnese zur Basisdiagnostik von Lungenerkrankungen wie
dem Emphysem. Als globale Messungen der Lungenfunktion geben sie Werte aus,
welche die Funktion der gesamten Lunge global beschreiben. Die Verteilung
pathologischer Lasionen in einzelnen Teilbereichen der Lunge (z.B. Lungenlappen
oder -segmente) kann hierdurch nicht ermittelt werden [Hayhurst et al., 1984; Park et
al., 1998]. Zudem ergeben sich bei Lungenfunktionsuntersuchungen diagnostische
Schwierigkeiten bei der Interpretation kombinierter Ventilationsstérungen. Zur
Steuerung lokaler Therapien (Operationen, interventionelle Ventilimplantation,
Physiotherapie etc.) mussen diagnostische Verfahren gefunden werden, die
Aussagen Uber die Lokalisation liefern. Zur Steuerung medikamentdser Strategien ist
dariber  hinaus eine Charakterisierung und Quantifizierung einer
Lungenparenchymerkrankung erforderlich [Beinert et al., 1995b; Bergin et al., 1986a;
Kemerink et al., 1997; Keyzer and Gevenois, 1999; Mergo et al., 1998; Nakano et al.,
1999; Rogers et al., 2000; Sakai et al., 1994].

2.4 RoOntgendiagnostik

An bildgebenden Verfahren stehen vor allem die Thoraxubersicht und die CT des
Thorax zur Verfugung. Hiermit lassen sich anhand typischer radiologischer Merkmale

sowohl das Vorhandensein eines Emphysems als auch dessen Verteilung ermitteln.
2.4.1 Thoraxubersicht in der Emphysemdiagnostik

Die Roéntgenthoraxubersichtsaufnahme gehort zur radiologischen Basisdiagnostik.
Folgende Befunde weisen dort auf ein Emphysem hin [Krahe, 1998]:

o Reduzierung und Verschmalerung der peripheren Lungenarterien im
emphysematdésen  Bereich  (einziges, direktes  zuverlassiges
Roéntgenzeichen)

o vermehrte Transparenz der gesamten Lunge beim generalisierten
Emphysem oder einzelner Lungenabschnitte beim lokalisierten

Emphysem
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Einleitung und Fragestellung

Tiefstand und Abflachung beider Zwerchfelle durch das vergroRerte
Lungenvolumen

o keine wesentliche Anderung der vermehrten Lungentransparenz in In- und

Exspiration

o vergroRerte Interkostalabstande

o Hypertransparenz des Retrosternalraumes

o sterno-diaphragmaler Winkel in der Seitaufnahme >90°

o horizontaler Verlauf der Rippen (Falthorax)

o verminderte Zwerchfellbeweglichkeit unter Durchleuchtung

Die Aussagekraft der Thoraxubersicht ist eingeschrankt, da diese Kriterien selbst bei

einem ausgepragten Emphysem fehlen kénnen [Bergin et al., 1986a].

Andererseits konnen bei bestimmten Kdrperkonstitutionen (z.B. asthenischen) diese

Kriterien erflllt sein, obwohl kein Lungenemphysem vorliegt.
2.4.2 Grundlagen der Computertomographie

Die Computertomographie (CT) erzeugt Uberlagerungsfreie Schnittbilder des
Patienten. Die Spiral — CT ermdglichte zunachst die volumetrische Erfassung ganzer
Organsysteme wie der Lunge innerhalb einer Atemanhaltephase. In Einzeilentechnik
ist dies durch die erforderliche Schichtdicke von z.B. 5mm mit erheblichen
Partialvolumeneffekten verbunden. Diese sind fur die detaillierte Beurteilung und
quantitative Analyse interstitieller Lungenparenchymerkrankungen ungeeignet. Aus
diesem Grunde wird bei Einzeilengeraten eine erganzende HRCT durchgefihrt, die
in mehreren Atemzligen reprasentative Lungenabschnitte in Dunnschichttechnik
abbildet [Goddard et al., 1982; Kalender, 1999]. Dabei werden Lucken zwischen den
Einzelschichten bewuflt in Kauf genommen. Durch die konsequente
Weiterentwicklung zur Mehrschicht-CT (MSCT), die eine gleichzeitige Akquisition
mehrerer Schichten erlaubt (aktuell bis 64), kdnnen liickenlose Datensatze mit sehr
dunnen Schichten innerhalb einer Atemanhaltephase akquiriert werden.

Mit dieser Technik kann zum einen eine weitere Steigerung der Aufldsung in
z—Richtung (Patientenlangsachse) erreicht werden. Zum anderen kann der

Geschwindigkeitsgewinn fiur die Abtastung groRerer Volumina pro Zeiteinheit, die
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Einleitung und Fragestellung

Erfassung besonders dinner Schichten oder flir kirzere Scanzeiten - und damit

verbunden geringerer Artefaktanfalligkeit — genutzt werden [Ohnesorge et al., 1999].
2.4.3 Emphysemtypen in der CT

Mit der CT besteht die Moglichkeit, verschiedene Emphysemformen voneinander zu

unterscheiden [Kauczor et al., 2002; Schoepf et al., 2001]:

2.4.3.1 zentrilobulares Emphysem

BT

< -

Abb.2: Modell eines Azinus bei zentrilobularem Lungenemphysem
BT : Bronchus terminalis, BR : Bronchus respiratorii, A : Azinus

Wie in der Abb.2 zu sehen ist, sind bei dem zentrilobularen Emphysem zunachst die
Bronchioli respiratorii des zentralen Azinus von der Zerstorung und Dilatation
betroffen. Im weiteren Verlauf der Erkankung werden die Bronchioli terminales und
zunehmend auch peripherere Anteile der Azini betroffen. Das zentrilobulare
Emphysem tritt typischerweise bei Rauchern, bei chronischer Bronchitis und bei
chronisch destruierender Bronchiolitis auf und betrifft verstarkt den Oberlappen der
Lunge [Hayhurst et al., 1984; Kauczor et al., 2002; Stern et al., 1995].

Durch den starkeren Dichtekontrast der relativ kleinen emphysematésen Anteile zu
den normalen Lungenparenchymanteilen lasst sich das zentrilobulare Emphysem gut

in der CT diagnostizieren [Kauczor et al., 2002; Kuwano et al., 1990].
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2.4.3.2 panlobulares Emphysem

Abb.3: Modell eines Azinus bei panlobularem Lungenemphysem

BT : Bronchus terminalis, BR : Bronchus respiratorii, A : Azinus

Das panlobulare Emphysem betrifft gleichmalfiig alle Anteile der Azini (Abb.3), deren
Struktur dabei weitgehend zerstort ist. Diese Emphysemform tritt vor allem bei
Menschen mit as—Antitrypsin-Mangel auf und ist bevorzugt in den basalen
Abschnitten der Lunge lokalisiert [Stern et al., 1995].

Durch das relativ homogene Aussehen grolerer Bereiche der Lunge kann diese
Form bei der visuellen Auswertung von CT — Datensatzen relativ leicht tGbersehen
werden, insbesondere bei geringer Auspragung [Kauczor et al., 2002; Stern et al.,
1995].

2.4.3.3 paraseptales Emphysem, bulléses Emphysem

Das paraseptale Emphysem ist eine Sonderform des panlobularen Emphysems
[Kauczor et al., 2002]. Es betrifft besonders periphere Lobuli, die direkt an die Pleura
viszeralis angrenzen. Dies sind aufgrund ihrer geringeren Dehnbarkeit
Pradilektionsstellen fur das Auftreten von Emphysemen, da sie dem standigem Zug
der Atembewegungen ausgesetzt sind.

Bei dieser Emphysemform besteht klinisch eine besondere Gefahr fir das Auftreten

eines spontanen Pneumothorax durch das Platzen von Emphysemblasen.
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Einleitung und Fragestellung

Das bullése Emphysem entsteht meist als Folge von Atemwegserkrankungen und
Narbenprozessen. Es besteht aus Bullae (Blasen), die im Durchmesser
definitionsgemal grofder als 1cm sind.

Durch eine Veranderung der GerUststruktur kommt es im Alter ,physiologisch® zu
einem ,senilen Emphysem®, das im computertomographischen Aspekt dem
panlobularen Typ entspricht [Morr, 1994; Kauczor et al.,, 2002; Rosenblum et al.,
1980]. Diese Art des ,Emphysems” wird i.d.R. nur in der Bildgebung auffallig, da eine
allgemeine altersbedingte Leistungsminderung und Umstellung des Herz—Kreislauf
Systems auftreten und sich die ,Lungenerkrankung® somit klinisch nicht separat
bemerkbar macht.

Neben der Klassifikation der oben beschriebenen Emphysemtypen bietet die CT
zusatzlich die Maoglichkeit der Quantifizierung des Ausmalles eines Emphysems
[Kinsella et al., 1990; Sakai et al., 1994]. Aulerdem bietet eine Analyse der
Dichteanderungen in CT-Datensatzen einen geeigneten Wert flr longitudinale
Studien [Thurlbeck et al., 1970; Thurlbeck and Muller, 1994]. Zum Beispiel kdnnte
anhand einer in bestimmten zeitlichen Abstanden wiederholten CT-Dichtemessung
die Entwicklung eines Lungenemphysems im Spontanverlauf (Dirksen et al., 1997)
oder unter therapeutischen MalRnahmen beobachtet werden. Dazu stehen
verschiedene Computerprogramme zur Verfligung, um diese Quantifizierung

halbautomatisch oder automatisch vorzunehmen (Kapitel 3.3, 3.4, 3.5, 3.6)
2.4.4 Grundlagen der Emphysemquantifizierung

Durch die sehr enge Beziehung zwischen dem Emphysemausmall und den
Dichtewerten eines jeden Bildpunktes in der CT bietet sich eine automatisierte
Auswertung der CT-Daten an. Daher wurden automatische Auswerteverfahren zur
Detektion und insbesondere zur Quantifizierung eines Lungenemphysems schon in
den 90er Jahren kommerziell angeboten (z.B. Siemens Pulmo®©) [Archer et al., 1993;
Kalender et al., 1991; Kalender et al., 1990Db].

Da das Lungenemphysem bekanntlich zu einem vermehrten Luftgehalt der Lunge
und somit zu einer Dichteminderung im CT fuhrt [Gevenois et al., 1995; Kalender et
al., 1990a; Kauczor et al., 2002; Nakano et al., 2000; Zagers et al., 1995], kbnnen
verschiedene Parameter, die direkt oder indirekt die RoOntgendichte messen,
verwendet werden. Hierzu gehoren die mittlere Lungendichte (MLD) als

durchschnittliche Dichte aller Lungenvoxel und der Emphysemindex (Synonym:
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Pixelindex) als Quotient aus Emphysem- und Lungenvolumen [Kalender et al., 1991].
In der Literatur sind diese Parameter, insbesondere der Emphysemindex, als
geeignet fur die reprasentative Bestimmung des Emphysemvolumens beschrieben
[Malbouisson et al., 2001; Remy-Jardin et al., 2003]. Dabei unterliegt besonders der
MLD bei Koexistenz von Emphysem und Parenchymveranderungen, die mit einer
erhohten Dichte einhergehen, deutlichen Einschrankungen: Bei gleichzeitigem
Vorliegen von Lungenerkankungen mit erhohter Parenchymdichte (z.B.
Lungenfibrose, Pneumonie) konnen diese zu hoch ausfallen und das wahre
Erkankungsbild nicht korrekt wiedergeben. Deshalb wurden diese Verfahren durch
histogrammorientierte Ansatze sowie kombinierte, texturbasierte Verfahren

weiterentwickelt [Hoffmann et al., 2003; Uppaluri et al., 1999].
2.4.5 Quantitative Emphysemdiagnostik

Die quantitative Analyse von CT-Datensatzen liefert hierzu nutzliche Daten, die
physiologische Tests nicht liefern kdnnen [Gierada et al., 1997]. Die Quantifizierung
ist in der Radiologie bereits als Methode der Wahl in der Diagnostik von
Lungenparenchymerkrankungen etabliert [Bergin et al., 1986a; Kauczor et al., 2000;
Kauczor et al., 2002; Schoepf et al., 2001; Stern et al., 1995; Uffmann and Prokop,
2001]. Hiermit lassen sich unter anderem die Lokalisation und der Schweregrad
eines Emphysems diagnostizieren, aber auch mogliche Ursachen fur eine obstruktive
Atemwegserkrankung unterscheiden [Copley et al., 2002; Riga et al., 2000].

Die  Untersuchung des Lungenparenchyms zur Berurteilung diffuser
Parenchymschaden erfolgt bei Einzeilengeraten durch  hochauflésende
Computertomographien (High resolution CT = HRCT). Hierbei werden
Einzelschichten mit Schichtdicken von z.B. 1mm mit einem Schichtabstand von z.B.
10mm oder 20mm erstellt. Dadurch kommt eine Untersuchungslicke von 9mm bzw.
19mm zustande. Andere Autoren akquirieren lediglich 3 Einzelschichten
(Carinahdhe, 3cm apical, 5cm basal) [Dirksen et al, 1997]. Je nach
Verteilungsmuster der pathologischen Veranderungen ist es madglich, dass der
Bilddatensatz nicht reprasentantiv fir die gesamte Lunge ist. Madglicherweise
entgehen durch diese Untersuchungslicken auch pathologische Befunde der
Abbildung [Hofer, 1998; Mehnert et al., 2000; Schoepf et al., 2001; Uffmann and
Prokop, 2001]. Wegen der Aufnahmezeit von um 1s kommen bei diesem

Untersuchungsverfahren u.U. Bewegungsartefakte durch Atmung und Herzaktionen
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zustande [Kalender et al., 1990b; Lewis, 2001; Paranjpe and Bergin, 1994; Park et
al., 1998]. Auch ist durch die Einzelschicht die Reproduzierbarkeit eingeschrankt, da
in der Verlaufskontrolle die ursprunglichen Schichtpositionen nicht wiedergefunden
werden konnen.

Durch die Mehrschicht—=CT (MSCT) kénnen die Vorteile der hochauflosenden CT
(HRCT) und der Spiral-CT in einer Untersuchung verbunden werden [Eibel et al.,
1999; Levis, 2001]. Dies fuhrt zu einer Verbesserung und Verfeinerung der Abbildung
des Lungenparenchyms. Innerhalb einer Atemanhaltephase kann die gesamte Lunge
mit einer Schichtdicke von z.B. 1mm und nahezu isotropen Voxeln dargestellt werden
[Ohnesorge et al., 1999]. Dieser volumetrische Ansatz 16st gleichzeitig die fragliche
Ubertragung der MeRwerte von Einzelschichten auf die gesamte Lunge und die

Wiederfindung von pathologischen Strukturen in Verlaufskontrollen.

2.4.6 computergestitzte Nachbearbeitung der CT — Datensatze

in der Emphysemquantifizierung

Bei dieser Aufnahmetechnik enstehen pro Patient und Untersuchung mehr als 300
Bilder, deren Befundung und eventueller Vergleich mit Voruntersuchungen in der
klinischen Routine flir den Radiologen nur schwer zu bewaltigen sind [Eibel et al.,
1999; Uffmann and Prokop, 2001]. Daher ist eine computergestutzte
Nachbearbeitung und Quantifizierung ein moglicher Ansatz zur Vorbereitung der
Diagnostik. Gerade der dreidimensionale hochauflésende CT-Bilddatensatz stellt
eine ideale Basis flur eine solche intelligente Texturanalyse dar [Hoffman et al., 2003;
Lewis, 2001; Sakai et al., 1994; Schoepf et al., 2001]. Im Gegensatz zu der
zweidimensionalen Analyse der HRCT-Daten ermoglichen die MSCT-Datensatze
eine zuverlassige und korrektere Quantifizierung [Eibel et al., 1999; Lewis, 2001,
Schoepf et al., 2001; Uffmann and Prokop, 2001]. Erstmals kann die raumliche
Ausdehnung von Befunden in alle Raumrichtungen gleichermalien beurteilt werden
[Kalender et al., 1990b; Lewis, 2001; Mehnert et al., 2000; Ohnesorge et al., 1999;
Schoepf et al., 2001; Uffmann and Prokop, 2001].

2.4.7 objektive Parameter zur  Quantifizierung eines

Lungenemphysems

In der radiologischen Routinediagnostik werden Befunde der Lunge und des

Tracheobronchialbaums wie z.B. Emphysem, Bronchiolitis, Fibrose, Pneumonie oder
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pulmonale Stauung vorwiegend deskriptiv, allenfalls subjektv graduiert dokumentiert.
Selbst in klinischen Studien und der wissenschaftlichen Literatur werden haufig
grobe, subjektive Abschatzungen eingesetzt [Beinert et al., 1995a; Beinert et al.,
1995b; Hayhurst et al., 1984; Kalender et al., 1991; Kuwano et al., 1990; Nakano et
al., 2001; Zagers et al.,, 1995]. Diese relativ vagen Abschatzungen werden den
Erfordernissen einer detaillierten Verlaufsbeurteilung diffuser Befunde und
Erkrankungen unter Therapie oder in klinischen Studien nicht zwangslaufig gerecht.
Deshalb haben sich insbesondere im wissenschaftlichen Umfeld wenige
standardisierte Parameter durchgesetzt. Zur Ermittlung dieser Werte oder anderer
Quantifizierungsansatze (z.B. histogrammbasierter GroRen wie das niedrigste 5.-
oder 15. Perzentil [Stolk et al., 2001]) ist eine Segmentierung der Lunge notwendig.
Dies geschieht meistens semiautomatisch und birgt somit das Risiko einer Inter- und
Intraobserver- variabilitdt, was eine objektive Verlaufsbeurteilung wiederum in Frage
stellt.

Aus diesen Uberlegungen ergibt sich, dass Verbesserungen der computergestitzten
Nachbearbeitung und Befundquantifizierung fur wissenschaftliche Studien
erforderlich und fur die klinische Routine winschenswert sind. Hierflr stehen bereits
verschiedene Programme mit unterschiedlich ausfuhrlichen Analysen der Bilddaten
zur Verfigung, die die pulmonalen Befunde in MSCT-Datensatzen auswerten und
gegebenenfalls quantifizieren.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist der intraindividuelle Vergleich der Ergebnisse
verschiedener Programme fur die Emphysemdetektion. Dabei wird eine praktische
und visuelle Analyse des Segmentierungsergebnisses durchgefihrt und die
Bedienung und Laufzeit der Programme untersucht. AbschlieRend werden die in der
quantitativen Emphysemdiagnostik weitgehend verwendeten Parameter Lungen- und

Emphysemvolumen, Emphysemindex und mittlere Lungendichte verglichen.
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3 Material und Methodik

3.1 Untersuchungstechnik

Fur diese retrospektive Arbeit wurden MS—CT Daten des Thorax im DICOM-Format
verwendet. Diese CT-Untersuchungen wurden bei 30 konsekutiven Patienten wegen
verschiedener Kklinischer Indikationen bei unterschiedlichen Grunderkrankungen
durchgefiihrt. Alle eingeschlossenen Patienten wiesen ein unterschiedliches Ausmalf
emphysematéser Veranderungen auf (Einschlu3kriterium).

Die Untersuchung fand bei 28 Patienten an einem 4-Schicht CT (Volume Zoom 4,
120kV, 100mAs, Vorschub 4mm, Siemens Medical Solution, Erlangen) mit einer
Kollimation von 4 x 1,25mm bei einem Rekonstruktionsintervall von 1mm in
inspiratorischem  Atemstillstand  statt. Bei diesen  Untersuchungen in
Diinnschichttechnik variierte die VoxelgroRe zwischen 0,516 x 0,516 x 1,25mm?® und
0,801 x 0,801 x 1,25mm?,

Zwei Patienten wurden an einem Philips MS — CT Gerat (120kV, 100mAs, Pitch 0,9,
MX 8000) in inspiratorischem Atemstillstand ohne respiratorische Triggerung
untersucht. Es wurde eine Kollimation von 16 x 0,75mm, bei einem
Rekonstruktionsintervall von 0,5mm benutzt. Bei diesen Untersuchungen variierte die
VoxelgréRe zwischen 0,719 x 0,719 x 0,75mm® und 0,721 x 0,721 x 0,75mm?®.

Es wurde ein CT-Datensatz mit Abbildung des gesamten Thorax fur die

Nachverarbeitung herangezogen [Archer et al., 1993].

Als Schwellenwerte wurden bei 3 Programmen Pulmo© (Kap. 3.3), Volume©
(Kap.3.4) und PulmoFunc(ILab) (Kap.3.6) fir die Lunge der Bereich zwischen -200
und -1024HE und fur das Emphysem der Bereich  zwischen
-950 und -1024 Hounsfield—Einheiten (HE) gewahlt. Fur das Programm YACTA
(Kap.3.5) wurden fur das Emphysem Bereiche zwischen -950HE und -1024HE mit
einer zusatzlichen Fehlerkorrektur (Kap.3.5) betrachtet. Der Lungenbereich wurde
mit programmspezifischen Algorithmen bei einem Schwellwert von -1024HE bis
-500 HE festgelegt.
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3.2 Patientenkollektiv

Es wurden MSCT-Datensatze der Lungen von 30 Patienten/-innen ausgewertet.
Dieses Patientenkollektiv bestand aus 23 Mannern und 7 Frauen im Alter von 16 bis
86 Jahren mit einem Median von 62 Jahren.

Indikationen fir diese CT-Untersuchungen waren bei 22 Patienten/innen bekannte
maligne Neoplasien, bei zwei Patienten bestand zumindest der Verdacht auf maligne
Neoplasien (7 Patienten mit Verdacht auf pulmonale Metastasen, 3 Patienten mit
Verdacht oder Kontrolle eines Bronchialkarzinoms, 14 Patienten im Rahmen einer
Tumornachsorge). Bei 5 Patienten lagen kardiopulmonale Erkrankungen vor, bei
einem Patienten eine Mukoviszidose.

FUr die Auswahl der Patienten/-innen fur diese Studie war entscheidend, dass die
oben genannten CT-Gerate und das beschriebene Duinnschicht -
Untersuchungsprotokoll benutzt wurden. Zusatzlich sollten die Patienten/-innen
emphysematodse Veranderungen in ihrer Lunge aufweisen. Diese Veranderungen
waren unterschiedlich ausgepragt.

Bei 4 Patienten wurden zur Darstellung der GefalRe i.v. Kontrastmittel verwendet.

3.3 Programmbeschreibung der Software Pulmo®©

Dieses Programm verwendet die Softwareplattform Syngo© der Firma Siemens unter
Windows. Generell bietet es die Madoglichkeit von Volumenberechnungen und
Quantifizierungen anhand von Dichtewerten der Lunge auf der Basis von nicht-
volumetrischen HRCT—-Datensatzen.

Fir die Bearbeitung eines Patientendatensatzes muss das Programm Pulmo©
zweimal komplett durchgefuhrt werden; einmal flir das Lungenvolumen und
anschlieRend fir die Emphysemdiagnostik. Zunachst ist die Festlegung des
entsprechenden Dichtebereiches (Lungenparenchym -200 bis -1024HE und
Emphysem -950 bis -1024 HE) erforderlich. Nach der Wahl der Schwellenwerte
startet das Programm mit dem Laden des Patientendatensatzes.

Die Schichten werden von kaudal nach kranial bearbeitet, indem in jeder Schicht
anhand des vorgegebenen Grenzwertes fur das Lungenparenchym ein Vorschlag fur
eine mogliche Lungenkontur gemacht wird. Bei Problemen dieser automatischen

Konturfindung, insbesondere bei offensichtlich falschen Konturen, kann manuell ein
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Startpunkt in den betreffenden Lungenflligel gesetzen werden. Mit diesem Startpunkt
fuhrt das Programm erneut eine Segmentierung innerhalb dieser Schicht durch. Das
erkannte Lungenfeld kann -falls notwendig- manuell angepasst werden. Hierzu liegen
verschiedene Schaltflachen (Buttons) auf der Programmoberflache:
o Ausschneiden und Integrieren
Bereiche, die entweder irrtimlich zur Lunge gezahlt wurden
(haufig Bronchien), oder Lungenbereiche, die vom Programm
nicht zur Lunge gerechnet wurden, kdnnen nachtraglich manuell
angepasst werden.
o Vollstandiges manuelles Markieren
Wenn die automatische Konturfindung den Lungenfligel nicht
erkennt oder diesen nur sehr fehlerhaft markiert, kann mit dieser
Option die Segmentierung eines Lungenfligels dieser Schicht
ruckgangig gemacht werden.
AnschlieBend kann manuell eine komplette neue Markierung

gezeichnet werden.

Die folgende Abbildung 4 zeigt beispielhaft die automatische Konturfindung der
Lunge. Im Bereich der Lungenhili erfolgt diese automatische Konturfindung nicht
immer korrekt. Fur solche Falle bietet das Programm die Madoglichkeit einer
zusatzlichen manuellen Korrektur (Abb.5).

Die beiden Pfeile markieren jeweils den rechten Hauptbronchus und den
Lingulabronchus; oben nicht korrekt ,ausgeschnitten® und unten korrekt

»=ausgeschnitten®.
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Abb.4: Darstellung der Lungenkontur ermittelt durch die automatische Konturfindung. Der Pfeil

markiert den rechten Hauptbronchus und den Lingulabronchus

Abb.5: Anpassung der Lungenkontur durch eine zusatzliche manuelle Korrektur. Der Pfeil markiert
den rechten Hauptbronchus und den Lingulabronchus nach der Korrektur

Nach der semiautomatischen Segmentierung des Datensatzes erfolgt die
Auswertung rein dichtebasiert. Die jeweils innerhalb der vordefinierten Grenzen

liegenden Volumina werden mit folgenden Parametern ausgegeben:
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o MW — Mittelwert der Dichtewerte im markierten Lungenvolumen
bezogen auf den eingestellten Schwellenwert (Emphysem oder
Lunge) in HE

o SA - Standardabweichung der Dichtewerte im markierten
Lungenvolumen bezogen auf den eingestellten Wertebereich in HE

o F — Summe aller Flachen der Einzelschichten im markierten Bereich
bezogen auf den eingestellten Wertebereich in cm?

o FWHM — Kurvenbreite des Dichtehistogrammes bei halber Gipfelhéhe
(sogenanntes ,full width at half maximum®) in HE

o V — Volumen im markierten Bereich bezogen auf den eingestellten
Wertebereich in cm®

o H — Hoéhe (im kranio — kaudalen Durchmesser) im markierten Bereich

bezogen auf den eingestellten Wertebereich in cm

Um Partialvolumeneffekte zu vermeiden, werden bei der Konturfindung noch 2 Voxel
an der Grenze zwischen Lungenparenchym und umgebendem Gewebe vom
Lungenfeld erodiert. Es handelt sich hierbei um die Standardeinstellung von Pulmo®©.
Pulmo20

Zusatzlich wurde mit dem Programm Pulmo© eine Auswertung der Lungen- /
Emphysemflache an einem reduzierten Datensatz durchgefuhrt, der jede 20. Schicht
(1., 21.,41., 61., ... Schicht) enthielt. Dies sollte eine HRCT mit einem Tischvorschub
von 20mm simulieren. Die fur die Auswertung dieses reduzierten Datensatzes
notwendigen Schichten wurden zufallig anhand der Bildnummer ausgewahlt. Im
Unterschied zum volumetrischen Ansatz wurden dabei die Gesamtflachen der
Schichten in cm? sowohl fiir das Lungenvolumen als auch fiir das
Emphysemvolumen berechnet. Da eine einzelne Schicht als reprasentativ fur 20
Schichten (also 20mm) angesehen werden sollte, wurden die Flachen mit einem
Korrekturfaktor von 20 multipliziert. Dieses modifizierte Verfahren der Anwendung
des Programmes Pulmo© auf den reduzierten Datensatz ist im Folgenden als

Pulmo20 bezeichnet.
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3.4 Programmbeschreibung der Software Volume®©

Volume®© ist ein Programm der Firma Siemens Medizintechnik (Forchheim,
Deutschland), das zur semiautomatischen Auswertung der Lungendichte verwendet
werden kann. Es lauft auf der firmenspezifischen Plattform Syngo© unter Windows.
Die Segmentierung der Lungenfelder erfolgt hier semiautomatisch: nach Laden des
CT-Datensatzes eines Patienten werden auf dem Bearbeitungsbildschirm eine

sagittale, eine koronare und zwei transversale Ebenen dargestellt (Abb.6).

Abb.6: Benutzeroberflache von Volume®© bei der Bearbeitung des linken Lungenfligels: Die manuell
eingezeichnete Kontur ist in der sagittalen, der koronaren und der transversalen Ebene rot, auf
der sagittalen und koronaren Ebene die momentane Bearbeitungshdhe der transversalen

Schicht gruin dargestellit.

Die Schwellenwerte fir den Lungen- / Emphysembereich lassen sich entsprechend
einstellen.

In den transversalen Schichten (Abb.6-unten links) wird manuell die Randkontur des
zu bearbeitenden Lungenfligels durch grobes Umfahren im umgebenden
Weichteilmantel markiert. Solange die Lungenanschnitte in benachbarten Schichten
relativ ahnlich sind, kdnnen die dazwischenliegenden Schichten durch Interpolation
automatisch erganzt werden. Nach Markierung einer transversalen Schicht erstellt

das Programm Volume®© automatisch kumulativ auch die Randkonturen in den
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sagittalen und koronaren Schichten. Eine weitere Mdglichkeit der Segmentierung
besteht in der Anwendung eines schwellenwertbasierten  Bereichs-
wachstumsverfahrens. Nach der Konturfindung des gesamten Lungenflugels in allen
drei Ebenen erfolgte die quantitative Auswertung in identischer Form fir das
Emphysem und fir die Lunge.
Nach Festlegung der Dichtebereiche fur das Emphysem (-950 bis -1024 HE) und flr
nicht geschadigtes Lungenparenchym (-200 bis -1024 HE) startet der
Auswertungsalgorithmus.
Es werden folgende Auswertungsparameter jeweils fur den entsprechenden
Lungenflligel und fur die Dichtebereiche des Emphysems und des Lungengewebes
ausgegeben:
¢ Volumen des Lungen- / Emphysemgewebes im betrachteten Lungenfligel
in cm®
e Hohe (maximaler kranio-kaudaler Durchmesser) des entsprechenden
Lungenfligels in cm
e Breite (maximale links-rechts Ausdehnung) des entsprechenden
Lungenfligels in cm
e Tiefe (maximaler anterior-posteriorer Durchmesser) des entsprechenden
Lungenflugels in cm
e Mittelwert der Dichtewerte (in der Lungenparenchymauswertung der MLD
entsprechend) in HE
e Standardabweichung der Rontgendichte in HE
Hieraus manuell errechneter Parameter:

Emphysemindex (Quotient aus Emphysemvolumen und Lungenvolumen in %).

3.5 Programmbeschreibung der Software YACTA

Es handelt sich um ein in wissenschaftlicher Erprobung befindliches Programm zur
computergestutzten Detektion und Quantifizierung von Lungenstrukturen (YACTA:
(Yet Another CT Analyser). Diese Software wird seit 2002 in einer interdisziplinaren
Kooperation der Klinik und Poliklinik fir interventionelle und diagnostisch Radiologie
und dem Instiutut fur Informatik der Johannes Gutenberg - Universitat Mainz
entwickelt. Es wurde wahrend der hier zugrundeliegenden Analyse die stabile

Programmversion 0.7.4 unter Windows benutzt. Grundlage fur die Entwicklung der
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Emphysemklassifizierung lieferte der Artikel von Blechschmidt et al. [Blechschmidt et
al., 2001]. Der dort definierte Bullae-Index wurde flr YACTA von einer 2D-Analyse zu
einer 3D-Analyse weiterentwickelt.

Das vollautomatische Programm kombiniert ein Bereichswachstumsverfahren, ein
Schwellenwertverfahren sowie wissensbasierte Regeln und morphologische

Bildverarbeitungverfahren.

Dieses Programm YACTA lauft vereinfacht in folgenden Schritten ab:
1. Erkennung der Kdérperkontur
2.  Suche nach Orientierungspunken (,Landmarks®) im CT — Datensatz (z.B.
in der Trachea und in beiden Lungenfligeln)
3. Segmentierung des Tracheobronchialbaums (a) und der Lunge (b) und
Trennung der Lungenflugel voneinander (c)

4.  Detektion, Quantifizierung und Charakterisierung des Emphysems

ad 1) Erkennung der Kérperkontur

Zunachst wird automatisch in den apikalen CT—Schichten die Korperkontur ermittelt.
Von jedem Voxel des Bildrandes werden Strahlen senkrecht, waagerecht und
diagonal in Richtung Bildmitte ausgesandt. Auf diesen Strahlen wird jeweils der
Punkt markiert, an dem sich eine Kontur, der Wechsel von Dichten grofier -200HE zu
Dichten kleiner -200HE, befindet. Um eine geschlossene Korperkontur zu finden,
erfolgt jeweils in einem Bereich um diese ,Konturvoxel eine morpholgische
Dilatation, das bedeutet das Markieren aller Voxel innerhalb dieses Bereiches
unabhangig von ihrer Dichte.

AnschlieRend werden alle Bildvoxel untersucht, ob sie sich innerhalb dieser Kontur
(also in dem Korper) befinden.

ad 2) Erkennung eines Trachea-Orientierungspunktes

In dieser als ,Korper” identifizierten Region wird in den apikalen Schichten ein Voxel
gesucht, das zur Trachea gehort (potentielles Trachea-Voxel).
In derselben Schicht wird um dieses potentielle Trachea-Voxel herum dessen
Umgebung anhand folgender drei Bedingungen durch ein schwellenwertbasiertes
Bereichswachstumsverfahren untersucht:
1. In einem 5 x 5 Voxel groRen Bereich um dieses Voxel wird untersucht, ob
der durchschnittliche Dichtewert Luft entspricht (< -975HE).
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2. In einer ,gelochten® Umgebung wird nach Voxeln gesucht, die mit
Sicherheit Dichten von Gewebe aufweisen (HE > -525HE).

3. Wenn diese beiden Bedingungen fur ein bestimmtes Voxel erflllt sind,
also ein luftgefullter Raum mit einer Begrenzung aus Gewebe gefunden
wurde, wird um dieses Voxel eine Region aus Voxeln ermittelt, deren
Dichtewerte jeweils kleiner -800HE sind. Dieses primar definierte Voxel
wird dann als Trachea — Voxel festgelegt, wenn diese auf die
beschriebene Art gefundene Region kleiner als 8 cm? ist (entsprechend

einem Radius von maximal 1,5 cm)

Andernfalls wird diese Suche solange mit dem oben beschriebenen Verfahren
fortgesetzt, bis entweder ein solcher Punkt oder aber in 20 benachbarten Schichten
kein solcher Punkt gefunden wurde. Falls dieser Algorithmus kein passendes Voxel

identifizierten konnte, kann ein Trachea-Voxel auch manuell gesetzt werden.

ad 3a) Segmentierung des Tracheobronchialbaumes

Ausgehend von diesem Trachea-Voxel, das nun als Orientierungspunkt (,Landmark®)
dient, erfolgt die weitere Identifizierung des Tracheobronchialbaums. Fur die
Identifizierung des Tracheobronchialbaums folgt ein Bereichswachstums (,Region
Growing®)-Verfahren, das auf einer Untersuchung der sogenannten N7 und N27
Nachbarschaft (Abb.7) basiert.

e
1

T

S S

N27 N7

Abb.7: Modelle einer N27- und einer N7—Nachbarschaft (jeder Wurfel entspricht dabei einem Voxel):
N27 (entspricht den 26 Voxeln um das zentrale rote Voxel in einem Wirfel der Kantenlange 3

Voxel), N7 entspricht den 6 direkten Nachbarvoxeln um das zentrale rote Voxel
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Diese Strukturelemente dienen als Grundlage fur die Berechnung der Dichtewerte
beim schwellwertbasierten Segmentierungsverfahren.
Fir die Voxel des Tracheobronchialbaums werden zwei Bedingungen untersucht:
- Der mittlere Dichtewert in N27 oder N7 (siehe Abb.7) ist kleiner als
—-950HE
- kein Wert innerhalb dieser N27 Nachbarschaft ist gréoier als —800HE

Wenn diese beiden Bedingungen erflllt sind, wird das Voxel als ,Bronchus — Large*
gekennzeichnet. Durch diese restriktiven Bedingungen wird ein ,Auslaufen® des

Algorithmus in das Lungenparenchym verhindert.

Wenn diese Bedingungen nicht erfullt werden, wird untersucht, ob sich das Voxel in
einem peripheren Abschnitt des Bronchialbaumes befindet. Jeder Bronchus wird in
mindestens einer der drei Raumebenen (axial, koronar oder sagittal) kreisférmig oder
elliptisch angeschnitten. Daher muss ein Voxel, dass sich in einem Bronchus
befindet, in einer der beschriebenen Ebenen (transversal, koronar oder sagittal)
vollstandig von einer Wand begrenzt sein. Um dies festzustellen, werden in jeder
dieser drei Ebenen 8 ,Strahlen“ zentrifugal ,ausgesandt‘ (Abb.8, d1-d8). Langs
dieser 8 virtuellen Strahlen wird die Rontgendichte und deren Anderung (Gradient)
ermittelt. Durch die Bestimmung des maximalen positiven Gradienten (grad;) fur die 8
Halbgeraden kann entschieden werden, ob eine begrenzende Wand vorhanden ist

und damit dieses Voxel zum Bronchialbaum gehort oder nicht.
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Abb.8: Verfahren zur Uberpriifung auf das Vorhandensein von einer Bronchial-wand: Ausgehend von
einem Voxel werden zu 8 zentrifugalen ,Strahlen” (links) die Dichtewerte entlang einer dieser
,Strahlen® vom Zentrum nach auRen (rechts unten), und deren Anderung (rechts oben)
dargestellt. Der orange Pfeil markiert die Stelle der starksten Dichtednderung, damit den Ort der

Bronchuswand.

Wenn sich im Verlauf der Dichtednderungen (Gradient) langs eines solchen
»Strahls® ein Maximum (s. oranger Pfeil in Abb.8) findet, kann davon ausgegangen
werden, dass an dieser Stelle die Bronchialwand beginnt. Damit das gefundene
Voxel endgultig als ,Bronchus® gekennzeichnet wird, muld es zumindest in einer der
beschriebenen Schnittebenen in allen Richtungen von einer ,Wand®“ umgeben sein,
das heildt, dass auf jeder dieser acht Halbgeraden ein solches Maximum vorhanden
sein muR.

Im Anschluss an die primare Erkennung des Tracheobronchialbaums wird dieser zu
einer einheitlichen Flache geschlossen, indem primar nicht erkannte Voxel, die von

Tracheavoxeln umgeben sind, ebenfalls markiert werden.

ad 3b) Lungensegmentierung

Zur Segmentierung des Lungenparenchyms wird analog zum vorbeschriebenen
Verfahren zur Startpunktfindung der Trachea zunachst ein Startpunkt flr den rechten

und anschlie3end fir den linken Lungenflligel gesetzt.
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Die Suche nach jeweils einem Startpunkt fur die Lungenfligel beginnt in der Mitte
des CT-Datensatzes. Falls in dieser Schicht keine Startpunkte flr den Lungenfligel
gefunden wurden, wird die Suche in den benachbarten Schichten fortgesetzt, bis auf
einer Schicht solche Startpunkte gefunden wurden. Von dem jeweiligen Mittelpunkt
der gefundenen Korperkontur ausgehend wird in den Lungenfligeln jeweils ein
Bereich festgelegt, in dem nach einem mdglichen Startpunkt gesucht werden soll. In
diesem Bereich wird jedes einzelne Voxel daraufhin untersucht, ob in einem Wurfel
mit der Kantenlange 3 Voxel mit dem zu untersuchenden Voxel als Mittelpunkt der
Durchschnittswert der Dichten kleiner als -774HE ist und sich zusatzlich kein
Tracheobronchialbaum - Voxel in dessen naherer Umgebung befindet. Falls in dieser
Schicht keine Startpunkte fur jeden Lungenfligel gefunden wurden, wird die Suche in
den benachbarten Schichten fortgesetzt, bis auf einer Schicht solche Startpunkte
gefunden wurden.

Von den Startpunkten ausgehend wird das Lungenparenchym durch ein
Bereichswachstumsverfahren auf der Basis eines N7-Nachbarschaftssystem-
Algorithmus (Abb.9) mit einem oberen Grenzwert von -500HE ermittelt.

Anschlielend erfolgt eine ,Dilatation® und ein ,morphologisches Fullen® der
Lungenflache [Beier et al., 1998]. Dabei werden alle Voxel — auch solche mit einer
Dichte groRer als -500HE — zum Lungenparenchym gerechnet, wenn sie vollstandig

von Lungenvoxeln umgeben sind.

Ad 3c) Trennung der Lungenfliigel voneinander

Durch dieses Bereichswachstumsverfahren werden bereits in den meisten Fallen
rechter und linker Lungenfligel automatisch voneinander getrennt. YACTA erkennt,
ob ein Auslaufen des Algorithmus von einer Korperseite zur anderen stattfindet (z.B.
bei sehr schmaler Abtrennung durch die Pleuraduplikatur ventral des vorderen
Mediastinums) und schlief3t in diesen Fallen folgenden speziellen Algorithmus zur
Trennung an:
In einer mittleren Schicht werden ausgehend von einem Startvoxel, das sich im
Mediastinum befindet und manuell korrigierbar ist, benachbarte Voxel auf folgende
Bedingungen untersucht:

1. sie mussen eine ROntgendichte haben, die grofler ist als die des

Lungenparenchymes

2. sie sollten mdglichst aquidistant zu beiden Lungenfligeln sein

24 /139



Material und Methodik

Die so gefundene Trennlinie wird auf die dartber- und darunterliegende Schicht des
CT-Datensatzes kopiert. Anschlielend werden flr diese Schicht die einzelnen Voxel
der Trennlinie wieder auf diese beiden obigen Bedingungen hin untersucht und die
Trennlinie gegebenenfalls angepasst.

Anschlieend kann die Emphysemdiagnostik ablaufen.

ad 4) Detektion und Quantifizierung des Lungenemphysems

Als Emphysemvoxel werden alle Voxel gekennzeichnet, die folgende drei
Bedingungen erfllen:

1. bereits als ,Lungenvoxel® identifiziert wurden

2. nicht Voxel des Tracheobronchialbaums sind

3. deren Dichte kleiner ist als —-950HE

4a) Fehlerkorrektur

Zum Ausgleich von Partialvolumeneffekt und Bildrauschen wird folgende
Fehlerkorrektur durchgefuhrt: alle Voxel mit Dichtewerten unter -910HE, die
gleichzeitig in der Ebene (2D) direkt von ,Emphysemvoxeln“ umgeben sind (N4-
Nachbarschaft), werden ebenfalls als Emphysemvoxel gekennzeichnet.

Unter N4-Nachbarschaft versteht man alle 4 Voxel (in Abbildung 9 hellgrau
dargestellt), die das zentrale Voxel direkt umgeben exklusive des zentralen Voxel (in

Abbildung 9 dunkelgrau dargestellt).

N

Abb.9: Darstellung einer N4—Nachbarschaft um das zentrale Voxel. Die 4 Voxel der N4-

Nachbarschaft sind hellgrau markiert.

4b) Emphysemdetektion

Die Emphysemvoxel innerhalb eines Emphysembereichs werden abhangig von der
Lage und der Grole weiter unterteilt in:
- periphere und zentrale Emphysemvoxel
Bei einem geringeren Abstand eines Emphysemvoxels zur Pleura als
2cm wird dieses als ,peripher bezeichnet, sonst als ,zentral.
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- ,border“ Voxel und ,inner Voxel

Wenn ein Emphysemvoxel in seiner 2D Nachbarschaft (N4, s. Abb.9)

uberall von Emphysemvoxeln umgeben ist, ist es ein ,inner® Voxel,

sonst ein ,border Voxel“.

- panlobulare und zentrilobulare Voxel

Panlobular ist ein Emphysemvoxel, wenn der Abstand zum nachsten

Nicht - Emphysemvoxel groRer als 2mm ist, ,zentrilobular® bei einem

kleineren Abstand.
Zusatzlich kénnen noch raumlich zusammenhangene Gebiete von Emphysemvoxeln,
sog. ,Cluster, erkannt werden. Wenn in den direkt benachbarten 8 Voxeln
mindestens 4 weitere Emphysemvoxel gefunden werden, wird das untersuchte
Emphysemvoxel einem Cluster zugeordnet.
Die Cluster wurden, in Anlehnung an die ClustergrofRen, die Blechschmidt et al. fur
Kreise benutzt hat (2D), ihrer GroRe entsprechend in 4 unterschiedliche Klassen
eingeteilt [Blechschmidt et al., 2001]. Um eine Beeinflussung durch den
Partialvolumeneffekt zu minimieren, wurde fiir die Klasse 0 ein Minimum von 2mm?
aufgestellt. Standardmallig sind folgende Werte fur das Volumen dieser Klassen
eingestellt:

Klasse 0 : [2 mm?® 8 mm?[

Klasse 1 :[8 mm?®; 65 mm?[

Klasse 2 : [65 mm?®; 120 mm?[

Klasse 3 : > 120 mm®

Das Programm YACTA gibt als Ergebnis der Emphysemdiagnostik folgende

Parameter aus:

Lungenvoxel — Anzahl der Voxel, die nach oben beschriebenen Verfahren als
zur Lunge gehorig identifiziert wurden.

- Lungenvolumen in cm®

- Tracheavoxel — Anzahl der Voxel der Trachea

- Emphysemvoxel mit Fehlerkorrektur — Anzahl der Voxel mit einer Dichte
kleiner als -950HE einschlieBlich der durch oben beschriebene
Fehlerkorrektur zugeflgten Voxel.

- Emphysemvoxel ohne Fehlerkorrektur — Anzahl der Voxel mit einer Dichte

kleiner als -950 HE
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- Emphysemvolumen mit Fehlerkorrektur in cm®

- Emphysemvolumen ohne Fehlerkorrektur in cm?®

- Anzahl der Emphysemvoxel der Klassen 0 bis 3

- Emphysemflache — Die Anzahl aller Emphysemvoxel multipliziert mit der
Grundflache eines Voxels in cm?

- Anzahl der Emphysemcluster in den einzelnen Cluster - Klassen

- Emphysemindex der gesamten Lunge — Quotient aus der Anzahl der
Emphysemvoxel und der Anzahl der Lungenvoxel multipliziert mit 100%

- Emphysemindex der einzelnen Cluster - Klassen — Anteil der Emphysem-
voxel in den einzelnen Klassen an allen Lungenvoxel (ohne Klasse 0)

- GrofRtes Emphysemcluster — GrofRtes Cluster (rdumlich zusammenhangende
Emphysemregion ) in cm?

- Mean Lung Density (MLD) — Durchschnittliche Rontgendichte der Lunge in HE

- Bulla Index (Bl) — Der Bulla index beschreibt den Schweregrad des
Emphysems. Er kann Werte zwischen 0 und 10 annehmen, wobei 0 kein
Emphysem und 10 maximales Emphysem bedeutet. Die Cluster werden fur
die Berechnung entsprechend ihrer GroRe (Klasse 0 bis Klasse 3)
unterschiedlich mit Faktoren (wclass;) gewichtet: Die Klasse 0 (kleinstes
Cluster) wird mit dem Faktor 1 gewichtet; die Klasse 1 mit dem Faktor 2;
usw. bis Klasse 3 mit dem Faktor 4.

Die Berechnung des Bulla Index erfolgt nach der Formel:

3
D wclass; o gclass; 10
Bl ==
> wclass; o 4
i=0

Emphysemvoxel _in_ class;

mit pclass, =
! Lungenvoxel

pclass, _;_ fur _0< pclass, <4

und gclass; = .
4 _;_ fur_pclass, >4

und wclass; =i1+1_ fir _0<i<3
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Zusatzlich dazu erfolgt durch das Programm YACTA eine Berechnung verschiedener
Emphysemtypten. Diese Emphysemtypen sind mit der jeweiligen Beschreibung in

Tabelle 1 dargestellt.

Emphysemtyp Beschreibung Wertebereich
-1 (nonbullds)
bis
+1 (bullds)

Verhaltnis groler Emphysembullae zu kleinen

ET Emphysembullae.

10x Anzahl "Inner" Voxel / Anzahl "border" Voxel
ET1 Je groler dieser Wert ist desto groRer sind die 0 bis «
Emphysemcluster

100x Anzahl "periphere" Voxel / Anzahl Emphysemvoxel
ET2 Je groRer dieser Wert ist, desto vorherrschender ist die 0% bis 100%
subpleurale Lokalisation des Emphysems

100x Anzahl "panlobularer" Voxel / Anzahl
Emphysemvoxel. Ahnlich zum Parameter ET1, jedoch
liefert ET3 erst dann hohe Werte, wenn ganze Lobuli
zerstort sind

ET3 0% bis 100%

Tab.1: Ausgabe von YACTA mit Darstellung der Emphysemtypen ET, ET1, ET2
und ET3

Das Programm YACTA erlaubt zusatzlich zur Quantifizierung des Emphysems eine
Beurteilung der Auspragung der Emphysemtypen (zentrilobular, panlobular und
paraseptal). Fur jeden Emphysemtyp ist eine voneinander unabhangige
Klassifikation in mildes, moderates, schweres Emphysem oder kein Emphysem
dieses Typs maoglich.

FUr das Vorhandensein eines zentrilobularen Emphysems mussen gleichzeitig der
Bulla index, der ET1 und der ET3 groRer als bestimmte Grenzwerte sein. Dabei
musste der Bulla-Index (Bl) > 1, der ET1 > 3 und der ET3 > 0,1 sein. Die Beurteilung
der Schweregrade erfolgt anhand eines Vergleiches der Summe der Werte aus

pclass der Klassen 1 und 2.

Anhand der Werte fur den Bulla - Index und des ET1, die beide gleichzeitig groer
als ihre entsprechenden Grenzwerte sein mussen, erfolgt die Beurteilung, ob ein
panlobulares Emphysem vorliegt. Der Bulla Index musste fur das panlobulare
Emphysem groRRer als 1 und der ET3 grofder als 3 sein. Dann wird anhand der Werte
fur den ET3 und der pclass fur die Klasse 3 der Schweregrad des Emphysemtyps

festgestellt.
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Fir das paraseptale Emphysem mussen die Werte fur das ET1 (>3), ET2 (>74%),
den Bulla index (>1) und das ET3 (>0,1%) gleichzeitig groRer als festgelegte
Grenzwerte sein.

Wenn diese Bedingungen erfullt sind, wird anhand der Summe der Auspragung des

zentri- und panlobularen Emphysems der Schweregrad eingeteilt.

3.6 Programmbeschreibung der Software PulmoFUNC(ILab)

Die Software PulmoFUNC(ILab) wurde im Rahmen der Pilotphase des vom BMBF-
geforderten VICORA (,Virtuelles Institut fur Computerunterstitzung in der
Radiologie“) Projektes von der Firma MeVis, einem Zentrum fir Forschung und
Entwicklung im Bereich medizinischer Diagnosesysteme und Visualisierung an der
Universitat Bremen, entwickelt.

Mit der Software PulmoFUNC(ILab) werden die CT-Schichten der Lunge Uber

folgende 4 Schritte semiautomatisch bearbeitet:

1)  Lungs

2) Lobes

3) Emphysema
4) Classification

Am Ende der Analyse steht die Ausgabe verschiedener Parameter, die Lunge und
Emphysem charakterisieren.

Nach Voreinstellung des oberen Schwellwertes flir das Lungenparenchym (-200HE)
und das Emphysem (-950HE), erfolgt unter dem Punkt (1) ,, Lungs “ die Erkennung

des Tracheobronchialbaums und die Segmentierung der Lunge automatisch.

Nach diesem Arbeitsschritt sind also der Tracheobronchialbaum und die beiden

Lungenflugel segmentiert (beispielhaft siehe Abb.10).
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Abb.10: Farbkodierte Darstellung der Hauptbronchien (blau), des rechten (grin) und linken (rot)
Lungenfligels nach Ablauf des Programmpunktes (1) ,Lungs® von PulmoFUNC(ILab)

Im Programmpunkt (2) ,Lobes® wird anhand der in den Hilus eintretenden Gefalie
die Lunge bis auf Lappenebene segmentiert. Durch das manuelle Setzen von
Startpunkten in hilusnahe GefalRe kann eine weitere Untergliederung der Lunge bis
auf Lappenebene erfolgen. Hierfir verwendet das Programm eine interaktive
Wasserscheidentransformation, welche neben der Gefaldverteilung auch etwaig in
den Originaldaten vorhandene Fissurinformation mit einbezieht. Das Ergebnis wird
nach jeder Markerinteraktion farbkodiert dargestellt (Abb.11).
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Abb.11: Lungensegmentierung des rechten Lungenfligels in Oberlappen (rot), Mittellappen (blau) und
Unterlappen (grin). Anhand von in die Lungengefalle gesetzten ,Markern“ kann das

Lungenparenchym in die Lungenlappen untergliedert werden.

Die durch das Programm vorgeschlagenen Lappenausdehnungen kénnen durch
Hinzufligen weiterer Marker interaktiv korrigiert und erganzt werden. Auf der Basis
dieser Segmentierung wird anschlieend die weitere Auswertung mit Bestimmung
verschiedener Auswerteparameter fur die Lunge bis zu den einzelnen Lungenlappen
durchgefuhrt.

Im Programmpunkt (3) ,Emphysema® wird ausgehend von den vorsegmentierten
Lungenflugeln mittels eines auf einem Schwellenwertverfahren basierenden
Algorithmus (Grenzwert -950HE) die Emphysemdetektion durchgefuhrt. Diese so
erkannten Emphysemvoxel werden auf Zusammengehorigkeit untersucht und als

,Cluster abgespeichert.

In  Abbildung 12 ist die Ausgabe der emphysematésen Anteile des

Lungenparenchyms (gruan markiert) fir den rechten Lungenfligel dargestellt.
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Dan | Lungs | Lobes | Emphysema | Clossification |  Resulls

Start pre-processing

Abb.12: Darstellung einer transversalen Schicht des rechten Lungenfliigels. Die Empyhsembereiche

sind in der rechten Bildhalfte griin dargestellit.

Im Programmpunkt (4) ,Classification® erfolgt die Differenzierung der

Emphysemvoxel und Cluster:

Sie werden als paraseptal bezeichnet, wenn ihre Distanz zur Pleura maximal 12mm
betragt

Cluster werden als zentrilobular bezeichnet, wenn ihr Volumen zwischen 0,01 und

0,4ml liegt und als panlobuléar, wenn ihr Volumen gréf3er als 0,4ml ist.
SchlieBlich werden alle berechneten Werte sowohl fur die gesamte Lunge als auch

fur die einzelnen Lungenfligel und deren Lappen in einem Befundbericht

ausgegeben.
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Dieser beinhaltet:

e totales Lungenvolumen — gesamtes segmentiertes Lungenvolumen in ml

e Mean Lung Density — mittlere Lungendichte des segmentierten Lungen-
volumens in HE

e Emphysem Index — Quotient aus Emphysemvolumen und Lungenvolumen

e physiologisches Lungenvolumen — nicht als emphysematds erkanntes
Lungenvolumen in ml

e emphysematdses Lungenvolumen — als emphysematds erkanntes
Lungenvolumen (Totales Lungenvolumen — physiologisches
Lungenvolumen) in mi

e emphysematoser Anteil — Anteil des emphysematdsen Volumens am
totalen Lungenvolumen

e predominanter Emphysemtyp — dominanter Emphysemtyp als
Emphysemtyp mit dem gréf3ten Volumen

e paraseptales Emphysem Volumen — Volumen des als paraseptal
erkannten Emphysems in ml

e paraseptales Emphysemvolumen bulléser Anteil — vom paraseptalen
Emphysemvolumen als bullds klassifiziert in ml

e panlobulares Emphysem Volumen — Volumen des als panlobular
erkannten Emphysems in mi

e panlobulares Emphysemvolumen bulléser Anteil — vom panlobularen
Emphysem als bullds klassifiziert in mi

e zentrilobulares Emphysemvolumen — Volumen des als zentrilobular

erkannten Emphysems in mi

Die gleichen Parameter werden fur die gesamte Lunge, aber auch getrennt fur den
rechten und linken Lungenflugel und fur die einzelnen im Schritt (2) segmentierten

Lungenlappen ausgegeben.

3.7 Beurteilung der Emphysemtypen durch einen Radiologen

Die computertomographische Diagnostik des Lungenemphysems wurde bereits in
den Kapiteln 2.2 und 2.4.4 behandelt. In der vorliegenden Studie wurde die

Beurteilung der Emphysemtypen sowohl durch YACTA als auch durch einen
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erfahrenen Thoraxradiologen bestimmt. Ein Vergleich dieser subjektiven Diagnostik
und der durch YACTA klassifizierten Emphysemtypen wurde durchgefuhrt. Hierbei
wurde die radiologische Beurteilung an die programmgegebene Ausgabe angelehnt,
um eine Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Die Durchsicht erfolgte mittels der
digitalen Befundungssoftware der Firma ConVis© (Mainz) im interaktiven Cine mode
mit variabler Fenstereinstellung und ROl Messung.

Typische Erkennungsmuster fur das zentrilobulare Emphysem waren kleine,
hypodense, parenchymfrei erscheinende Areale, in deren Zentrum eventuell noch
Gefalstrukturen zu erkennen waren. Das panlobuldare Emphysem wurde anhand der
grélkeren, hypodensen Areale erkannt, in fortgeschrittenen Fallen an der

zunehmenden bullésen Umwandlung des Lungenparenchymes.

3.8 Statistische Auswertung der Daten

Die Bearbeitung der Patienten-Datensatze mit den Programmen Pulmo®© und
Volume®© erfolgte an einem Standard-PC mit einem Pentium®© IV Prozessor, der mit
1,7GHz getaktet wurde und mit 2GB RAM ausgestattet war.

Die Bearbeitung der Patienten—Datensatze mit den Programmen YACTA und
PulmoFUNC(ILab) erfolgte an einem Standard PC mit einem Pentium® Ill Prozessor,
der mit 0,9GHz getaktet wurde und mit 2GB RAM ausgestattet war.

Als Bearbeitungszeit wurde die Zeit nach dem Datenimport vom Beginn der
manuellen Bearbeitung bis zur Ausgabe der Ergebnisse definiert. Erforderliche
Neustarts, bedingt z.B. durch Programmabsturze, wurden hierbei nicht
berucksichtigt.

FUr diese Studie wurden die Parameter Lungenvolumina, Emphysemvolumina,
Emphysemindex und die mittlere Lungendichte (MLD) verglichen, die durch die

Programme Pulmo®©, Volume®©, YACTA und PulmoFunc(lLab) ermittelt wurden.

FUr die deskriptive Statistik wurden Haufigkeitstabellen, Boxplotdiagramme,

Korrelationsanalysen und Bland Altmannn Diagramme erstellt.
Die Boxplotdiagramme (s. Beispiel in Abb.13) basieren auf der Darstellung der
Mediane, groter und kleinster Wert, der kein Ausreil3er (s.u.) ist, und dem 25. und

75. Perzentil, ermittelt aus den der Gro3e nach sortierten Datensatzen.
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Die obere und untere Begrenzung des Rechtecks stellen das 75. (oben) bzw. das 25.
Perzentil (unten) dar. Der Median ist durch die horizontale Linie innerhalb des
Rechtecks wiedergegeben. Der Interquartilabstand ist definiert als die Differenz des
75.- bzw. 25. Perzentils vom Median. Der offene Kreis reprasentiert Ausreilder, das
heil3t Werte, die eine Differenz von zwischen dem 1,5- bis 3- fachen des
Interquartilabstands vom Median haben. Extremwerte (Sternchen) sind Werte, die
einen Abstand vom Median haben, der groler als das 3- fache des
Interquartilabstands ist. Die unterste und die oberste horizontale Linie stellen den

jeweils kleinsten und gréfliten Messwert dar, die noch keine Ausreif3er sind.

Extremwert O Emphysemindizes
~—L o g
35% -\ *
grofter
30% 4 Nichtausreiler
. /
AusreiRer _ 1 +—" 0 //
25% o
20% « —_—T
25. Perzentil o — il
Q1 ~_| 0 . Perzenti
Q1) a1 e S (Q3)
) .\ \
kleinster . N~
NichtausreiRer L ~ \ 50 Perzentil
Pulm 020 (Median)
Abb.13: Beispiel eines Boxplotdiagrammes mit Darstellung von Median,

25. Perzentil, 75. Perzentil, gréof3ten und kleinsten Nichtausreil3er und Ausrei3ern (*, O )

Tabellarisch sind fir die Korrelationsanalysen die Geradengleichungen der
Regressionsgeraden sowie das Bestimmtheitsma® R? (Quadrat des
Korrelationskoeffizienten r) als Maly fir die Starke des linearen Zusammenhangs
angegeben.

In den Bland Altmann Diagrammen sind die intraindividuellen Differenzen der
jeweiligen Daten zweier Programme gegen deren Mittelwert aufgetragen. Markiert
sind der Median der intraindividuellen Differenz (durchgezogene Linie) und sofern

vorhanden die intraindividuelle Differenz von OmI/HE (gestrichelte Linie).
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Fur die analytische Statistik wurden der Vorzeichentest und das Kappa — Mal} nach
Cohen verwendet [Hartung et al., 1998; Krummenauer, 2002; Sachs, 1984].

Die intraindividuellen Differenzen zwischen den betrachteten Programmen wurden
fur die Lungenvolumina, Emphysemvolumina, mittlere Lungendichte und
Emphysemindizes verglichen und mit dem Vorzeichentest getestet. Dieser Test
wurde gewahlt, da es sich um verbundene Stichproben handelt (intraindividueller
Vergleich dieser Programme an den gleichen Patienten).

Da mehrere Signifikanztests am gleichen Datenmaterial getestet wurden, wurden die
Signifikanzniveaus flr die Einzeltests nach Bonferroni adjustiert. Bei vier
Programmen wurden 6 paarweise Vergleiche durchgefuhrt, so dass bei einem
Gesamtsignifikanzniveau von a=5% das Signifikanzniveau jedes dieser 6 Einzeltests
auf a/6 = 0,83% festgesetzt wurde.

Mit dem Vorzeichentest wurde getestet, ob sich die Anzahl der positiven Differenzen

von der Anzahl der negativen Differenzen signifikant unterscheidet.

FUr den Vergleich zwischen der Beurteilung durch das Programm YACTA und durch
einen erfahrenen Radiologen fur die verschiedenen Emphysemtypen (zentrilobular,
panlobular, paraseptal) wurden Kreuztabellen erstellt.

Zur Beurteilung der Ubereinstimmung (Konkordanz) dieser Beurteilungen wurde das
Kappa-Mal} nach Cohen berechnet. Das Kappa-Mall wird maximal 1, wenn bei
beiden Beurteilungen fur jeden Patienten identische Befunde erhoben werden (volle
Ubereinstimmung). Bei absolut gegenlaufigen Befunden ist das Kappa-MaR -1. Bei
gerade so vielen Ubereinstimmungen, wie schon zuféllig bei doppelter Beurteilung zu
erwarten sind, erhalt man ein Kappa-Mal® von 0. [Hartung et al., 1998;
Krummenauer, 2002; Sachs, 1984].

Um eine statistische Auswertung des Vergleichs Radiologe/YACTA bei diesen 30
Patienten zu ermoglichen, war eine Zusammenfassung der Daten erforderlich. Die
Betrachtung wurde beschrankt auf das Vorliegen/Nicht-Vorliegen eines bestimmten
Emphysemtyps. Die drei Schweregrade eines jeden Emphysemtyps wurden also in
einer Gruppe zusammengefasst. Im Folgenden finden sich die Kreuztabellen fur die

drei Emphysemtypen (zentrilobular, panlobular, paraseptal).
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4 Ergebnisse

4.1 Bearbeitungszeiten, Arbeitsablauf und Besonderheiten der

untersuchten Programme

In der Tabelle 2 und in der Abbildung 14 sind die Bearbeitungszeiten der Programme
in Form der kurzesten, der langsten und der medianen Zeit gegenubergestellt. Wie in
Kapitel 3.8 beschrieben, wurden die Programme an unterschiedlich ausgestatteten
Computern bearbeitet, YACTA und PulmoFUNC(ILab) mit einem Pentium®© Il 0,9
GHz und Pulmo®© und Volume®© mit einem Pentium®© IV 1,7GHz. Bezlglich der
genauen Bearbeitungszeiten lassen sich also nur die Programme direkt miteinander
vergleichen, die an demselben Computer bearbeitet wurden.

Es wird dennoch deutlich, dass Pulmo© und Volume© mehr Bearbeitungs- und
Rechenzeit bendtigen als YACTA und PulmoFUNC, da diese Programme am
schnelleren Rechner mehr Zeit bendtigten: Die mediane Bearbeitungszeit der mit
dem schnelleren Pentium® |V durchgefuhrten Programme Pulmo© und Volume®©
betrug fur die Bearbeitung mit Pulmo© 59Minuten und fur Volume®© 105Minuten.
Dagegen betragt die mediane Bearbeitungszeit von YACTA, durchgeflihrt am
langsameren Pentium®© IlI, 16Minuten und fur PulmoFUNC(ILab) 26Minuten. Analog
dazu sind in den Zeilen 2 und 4 der Tabelle 2 die Bearbeitungszeiten der Programme
Pulmo®© (Pentium 1V) und PulmoFUNC(ILab) (Pentium IIl) dargestellt. Die beiden
maximalen Zeitwerte (111 und 55 Minuten) bei YACTA (Ausreil3er) kommen bei der
Bearbeitung der Datensatze mit 581 und 659 Bildern zustande. Die Bearbeitung
dieser beiden Datensatze bendtigte mit Volume®© 287und 239 Minuten, mit Pulmo®©
94 und 80 Minuten und mit PulmoFUNC(ILab) 37 wund 44 Minuten.
Bei der Bearbeitung der CT-Datensatze sind relevante Bewegungsartefakte nicht

beobachtet worden.
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Abb.14: Darstellung der Bearbeitungszeiten der Programme YACTA, Volume®, PulmoFUNC(ILab)
und Pulmo®© in Form von Boxplotdiagrammen mit der Anzahl der betrachteten Datensatze N.
Bei PulmoFUNC(ILab) konnten nur 28 der 30 Patientendaten ausgewertet werden (s. Kapitel
4.1.4)

Volume®© 105 min ( 69 min ; 287 min )
Pulmo®© 59 min (40 min ; 116 min )
YACTA 16 min (9 min; 111 min )

PulmoFUNC(ILab) 26 min ( 18 min ; 44 min )

Tab.2: Vergleich der Bearbeitungszeiten der Programme Volume®© (1,7GHz), Pulmo®© (1,7GHz),
YACTA (0,9GHz) und PulmoFUNC(ILab) (0,9GHz). Dargestellt sind jeweils die Mediane,

Maxima und Minima
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41.1 Pulmo®©

Im Programm Pulmo®© wird in jeder Schicht ein automatischer Vorschlag fur die
Lungenkontur gemacht, deren Richtigkeit ebenfalls visuell kontrolliert und
gegebenenfalls manuell korrigiert werden muss. So mussten zum Beispiel in den
Fallen, bei denen das Programm einen solchen Startpunkt nicht automatisch fand,
bzw. bei denen vorgeschlagene Konturen der Lunge korrigiert werden mussten (im
Median 36 % der Schichten), manuelle Startpunkte gesetzt werden (Kap. 3.3).
Problematisch war die Auswertung in den Abschnitten, die nur einen Lungenfligel
pro transversaler Schicht zeigten, also im Bereich des Lungenapex und der
Lungenbasis. Da Pulmo®© seitengetrennt segmentiert, erkannte es auf der Seite, die
in dieser Schicht kein Lungenparenchym aufwies, die extrakorporale Luft als
Lungenfeld. Um dies zu verhindern, konnten entsprechende Schichten entweder
Ubersprungen oder aber ein kleiner Anteil des Weichteilmantels oberhalb der
Lungenspitze musste manuell als Lunge markiert werden.

Bei zwei Patienten traten Fehler bei der Bestimmung des Emphysemvolumens auf.
Trotz mehrfacher Wiederholung und visuell richtiger Markierung der Lungenfligel
wurden in mehreren Schichten eindeutig zu hohe Werte des Emphysemvolumens
berechnet. Bei diesen beiden Patienten wurden Emphysemvolumina von 8.518ml
und 10.729ml berechnet, wahrend die drei anderen Programme in diesen Fallen sehr
kleine Werte mit im Median 20ml und 35ml ergaben. Das Lungenvolumen dieser
beiden Datensatze wurde vergleichbar mit 4021ml und 33224ml berechnet (Median
der anderen 3 Programme: Pat1: 4535ml, Pat2 3738ml). Die Datensatze waren mit
dem Siemens-CT Scanner mit einem Inkrement von 1mm akquiriert worden und
wurden zensiert. Bei dem Programm Pulmo®© fehlen zwei Patientendatensatze bei
der Auswertung der Emphysemvolumina (Angabe: ,n=28%). Die mit dem Philips-CT
Scanner erhobenen Daten bereiteten in der Auswertung durch Pulmo© keine

Auffalligkeiten.
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41.2 Volume®©

Die folgenden Abbildungen zeigen ein Beispiel fur die Auswertung des linken
Lungenfligels eines Patienten (Abb.15 fur das gesamte Lungenparenchym, Abb.16

fur den Emphysembereich).

e e T R T
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[

Abb.15: Teilbereich der Bildschirmoberfliche von Volume© nach der Auswertung mit violetter
Darstellung des gesamten Lungenparenchyms [-1024HE; -200HE] des linken Lungenfliigels.
Gleicher Patient wie Abb 16.

il il

I IIIQ-

Abb.16: Teilbereich der Bildschirmoberfliche von Volume© nach der Auswertung mit violetter
Darstellung der Emphysemanteile (Schwellwerte [-1024HE ;-950HE]) des linken Lungenfllgels.
Gleicher Patient wie Abb 15.
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Um eine anatomisch korrekte Segmentierung der Lunge im Hilusbereich zu erzielen,
konnte die halbautomatische Segmentierungsfunktion von Volume®© nur selten
genutzt werden (Kapitel 3.4). Die meisten Schichten mussten manuell markiert
werden, im Median bei 62% der ca. 9800 CT-Schichten. Die ubrigen 38% wurden
vom Programm interpoliert. Die Durchfihrung des Programmes Volume©
funktionierte bei allen 30 Patienten. Es traten bei den beiden Datensatzen, die am
Philips CT-Scanner mit einem Inkrement von 0,5mm (statt 1mm am Siemens
Scanner) akquiriert wurden, bei der Berechnung des Emphysemvolumens
ungewodhnliche, weil von den anderen Programmen deutlich abweichende,
Ergebnisse auf. Bei einem Patienten wurde ein Emphysemvolumen von 293ml
berechnet, wahrend die drei anderen Programme im Median 667ml berechneten. Bei
einem zweiten Patienten berechnete Volume© 283ml Emphysemvolumen, die
anderen drei Programme im Median 887ml.

Der wesentliche Unterschied in den Datensatzen dieser beiden Patienten lag in der
durch das halbe Inkrement bedingten deutlich groReren Anzahl der Schichten von
581 und 659, bei bei ansonsten durchschnittlich 305 Schichten der anderen
Datensatze. Grund hierfur war die Durchfuhrung an einem anderen CT-Scanner
(Philips MX 5000) mit kleinerer Kollimierung. Ebenfalls unterschiedlich waren die
durch den Hersteller definierten Rekonstruktions-Kernel. Diese Datensatze wurden
nicht zensiert (Angabe ,n=30%). Das durch Volume© berechnete Lungenvolumen
dieser beiden Datensatze war zwischen den 4 Programmen vergleichbar (Pat1:
7570ml, P2 3557ml, Median der anderen 3 Programme: Pat1: 7624ml, Pat2 3600ml).

41.3 YACTA

Das Programm YACTA arbeitet weitgehend automatisch, bietet aber interaktive
Kontrolimdglichkeiten. So kann der vorgeschlagene Startpunkt fir die Segmentierung
des Tracheobronchialbaums Uberprift und gegebenenfalls korrigiert werden, ebenso
die Startpunkte der Lungenflugelsegmentierung (Kap. 3.5).

Die Segmentierungsergebnisse wurden durch die Beurteilung von farbkodierten
Masken fur Lunge, Atemwege und Emphysem visuell kontrolliert. Bei keinem der 30

Patienten fielen grobe Fehlsegmentierungen auf.
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Start T . _End
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Abb.17: Resultat der Lungensegmentierung: Darstellung einer transversalen CT-Schicht nach
erfolgreicher Segmentierung. Der Tracheobronchialbaum ist griin, der rechte Lungenfliigel

rot und der linke orange dargestellt

Die Segmentierungsergebnisse wurden durch die Beurteilung von farbkodierten

Masken fir Lunge, Atemwege und Emphysem visuell kontrolliert.

l] Standard b'iewr: Slice 174 /30 : iy 5 \:':-'_.‘.'; U;IEIE‘

Abb.18: Darstellung der Emphysemdiagnostik von YACTA. Die einzelnen Cluster (s.0.) sind farbig

markiert: Klasse 0 — rot, Klasse 1 — griin, Klasse 2 — blau und Klasse 3 — gelb.
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Median | 25. Perzentil | 75. Perzentil | Minimum | Maximum
Bl 3,8 1,2 5,7 0,1 8
ET -0,4 -0,7 -0,2 -1 0,7
ET1 4 3,3 7,5 1,5 24.8
ET2| 68,4% 62,8% 76,4% 43,9% 86,6%
ET3| 0,4% 0,1% 3,4% 0,0% 36,7%

Tab.3: Ergebnisse des Bulla index, des Emphysemtyps und der Emphysemtypen 1-3. Dargestellt sind

jeweils Median, 25.- und 75.- Perzentil, Maximum und Minimum

Die Werte des Bulla Index (Kapitel 3.5) liegen zwischen 0,1 und 8 mit einem Median
von 3,8.

Der Emphysemtyp schwankt zwischen einem Maximum von 0,7 und einem Minimum
von -1. Der Median betragt -0,4.

Die Werte des ET1 schwanken bei einem Median von 4 zwischen 1,5 und 24,8.

Der Median des ET2 liegt bei 68,4%, Maximum und Minimum betragen 43,9% und
86,6%.

Die Werte fur den ET3 liegen zwischen einem Maximum von 36,7% und 0% mit

einem Median von 0,4%.
4.1.4 PulmoFUNC(ILab)

Das Programm PulmoFUNC(ILab) arbeitet ebenfalls semiautomatisch mit nur an
wenigen Punkten erforderlicher manueller Interaktion. Im ersten Schritt werden die
Lunge und der Tracheobronchialbaum automatisch identifiziert. Manuell werden die
Pulmonalgefalle der einzelnen Lungenlappen markiert. Die Identifizierung der
nachgeschalteten Lungenlappen sowie die Emphysemerkennung erfolgen dann
wiederum automatisch mit Ausgabe der oben beschriebenen Parameter (Kap.3.6).
Bei 28 der 30 Patienten lief das Programm fehlerlos, bei 2 Patienten kam es trotz
mehrfacher Startversuche zu Programmabstirzen in Form von ,Hangen®. Diese
Datensatze waren mit Tmm Inkrement am Siemens Scanner erzeugt und konnten
von den 3 anderen Programmen bearbeitet werden. Eine Fehlerursache fur diese
reproduzierbaren Absturze wurde nicht gefunden, die fraglichen Datensatze wurden
den Entwicklern zugeleitet. Somit fehlen bei der Auswertung der Lungen- und
Emphysemvolumina durch PulmoFUNC(ILab) 2 Patientendatensatze (Angaben
,N=28).
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4.2 Ergebnisse der Lungenvolumina

In Abbildung 19 sind die Lungenvolumina aller Patienten in Boxplotdiagrammen

dargestellt.

Lungenvolumina
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Abb.19: Darstellung der Gesamtvolumina der Lunge (Ordinate) im Boxplotdiagramm fur die finf
betrachteten Programme mit der Anzahl der Datensatze N (Abszisse). Bei PulmoFUNC(ILab)
konnten aus den in Kap. 4.1.4 genannten Griinden 2 Patientendatensatze nicht ausgewertet

werden.

Lungenvolumen | Median | 25. Perzentil | 75. Perzentil | Minimum | Maximum
Yacta 5590 4511 6541 3214 8352
Volume®© 5460 4426 6427 3193 8181
Ilab 5694 4618 6606 3282 8352
Pulmo®© 4966 4016 5922 2504 7511
Pulmo20 5017 4077 5958 2506 7578

Tab.4: Uber alle Patienten gemittelten Lungenvolumina, welche mittels der Programme YACTA,
Volume®, PulmoFUNC(ILab), Pulmo© und Pulmo20 mit Median, 25. Perzentil, 75. Perzentil,

Minimum und Maximum in ml berechnet wurden.

Die Medianwerte von Volume®©, YACTA und PulmoFUNC(ILab) liegen etwa bei
5500ml. Das Minimum liegt ca. bei 3200ml und das Maximum um 8250ml. Grolde
Unterschiede zwischen den Ergebnissen dieser drei 3D-Analyseprogramme sind
nicht erkennbar. Die Werte fur die Lungenvolumina von Pulmo®© und Pulmo20 liegen

dagegen bei einem Median von 4966ml bzw. 5017ml. Die Extremwerte liegen bei ca.
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2500ml und 7600ml. Es liegen also deutliche Unterschiede zwischen den 2D-
Analyseverfahren durchgeflihrt in 2 Variationen einerseits und den 3D-Werkzeugen

andererseits vor.

Lungenvolumina Geradengleichung | Bestimmtheitsmall R2
Yacta - Volume®© y=0,97x+50 0,999
Yacta - Puimo®© y=0,93x-206 0,995
Yacta - PulmoFUNC(ILab) y=0,98x+149 0,997
Volume® - Pulmo© y=0,96x-254 0,997
Volume® - PulmoFUNC(llab)[  y=1,01x+95 0,998
Pulmo®© - PulmoFUNC(llab) y=1,05x+390 0,995

Tab.5: Darstellung der Geradengleichungen und des Bestimmtheitsmalies R® der

Korrelationsanalysen aus dem Vergleich der Lungenvolumina jeweils zweier Programme

Die Steigung der Ausgleichgeraden (s. Geradengleichung in Tab. 5) betragt jeweils
ungefahr 1 mit einer Streuung zwischen 0,93 (Vergleich YACTA - Pulmo®©) und 1,05
(Pulmo®© — PulmoFUNC(ILab)). Der Ordinaten - Abschnitt liegt zwischen —254 ml
(Volume© - Pulmo®) und +390 ml (Pulmo®© - PulmoFUNC(ILab)). Das
BestimmtheitsmaR R? ist bei diesen Programmvergleichen der Lungenvolumina
durchweg grofer 0,99. (Tab.5).

In den Abbildungen 20 - 25 sind die intraindividuellen Differenzen der
Lungenvolumina jeweils zweier Programme gegen die entsprechenden Mittelwerte

dieser zwei Programme aufgetragen.
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Abb.20: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Lungenvolumina gegen die jeweiligen

Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA und Volume® bestimmt wurden, in Form eines

Bland Altmann Diagramm. Der Median der

intraindividuellen Differenzen

durchgezogene Linie, die Differenz von Oml als gestrichelte Linie markiert.
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Abb.21: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Lungenvolumina gegen die jeweiligen

Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA und Pulmo®© bestimmt wurden, in Form von

Bland Altmann Diagrammen.

durchgezogene Linie markiert.

Der Median der intraindividuellen Differenz
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Abb.22: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Lungenvolumina gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA und PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, in
Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenzen ist als

durchgezogene Linie, die Differenz von Oml als gestrichelte Linie markiert.
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Abb.23: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Lungenvolumina gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen Volume© und Pulmo®© bestimmt wurden, in Form von
Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenzen ist als

durchgezogene Linie markiert.
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Abb.24: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Lungenvolumina gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen Volume®© und PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, in
Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenzen ist als

durchgezogene Linie, die Differenz von Oml als gestrichelte Linie markiert.
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Abb.25: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Lungenvolumina gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen Pulmo®© und PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, in
Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenzen ist als

durchgezogene Linie markiert.
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Die Punktwolken der Daten, die mit YACTA und Pulmo®© / Volume®© ermittelt wurden,
liegen bis auf eine Ausnahme im Bereich positiver intraindividueller Differenzen
(YACTA — Volume®, Abb.20). Die Mediane betragen 119ml (YACTA / Volume®©) und
601ml (YACTA / Pulmo®©).

Die Werte der von YACTA und PulmoFUNC(ILab) ermittelten Datenanalyse liegen in
etwa symmetrisch um die Linie durch eine Differenz von Oml. Der Median liegt hier
bei -21ml. Die intraindividuellen Differenzen der Lungenvolumina, die mit den
Programmen Volume®© und Pulmo© ermittelt wurden, sind mit einem Median von
482ml durchweg positiv. Die intraindividuellen Differenzen der mit den Programmen
Volume®© bzw. Pulmo© und PulmoFUNC(ILab) ermittelten Lungenvolumina sind
durchweg negativ. Der Median betragt -125ml (Volume®© / PulmoFUNC(ILab) und
-620ml (Pulmo®© / PulmoFUNC(ILab).
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Abb.26: Boxplotdiagramme mit Darstellung der intraindividuellen Abweichungen der Lungenvolumina
(Ordinate) von jeweils 2 Programmen in ml (Y — YACTA; V — Volume®© ; P Pulmo®; PF(l)
PulmoFUNC(ILab)) mit der Anzahl der Datenpaare N ( flir PulmoFUNC(ILab) N=28, s.
Kap.4.1.4). Ausrei3er mit einer Differenz des zweifachen Interquartilabstands vom Median
sind in Form von offenen Kreisen und Extremwerte mit einer Differenz des dreifachen

Interquartilabstands als Sternchen eingezeichnet.

Das Boxplotdiagramm der intraindividuellen Differenz von YACTA und
PulmoFUNC(ILab) ist ungefahr symmetrisch um die Linie durch Oml angeordnet, so

dass die beiden Programme annahernd die gleichen Volumina messen.
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Die mit Pulmo© berechneten intraindividuellen Lungenvolumina sind kleiner als die
von Volume®© kalkulierten, das zeigt die Lage des Boxplotdiagramms Volume®© -
Pulmo® im deutlich positiven Bereich von ca. +500ml.

Die Lungenvolumina, die mit den Programmen Pulmo®© und Volume© gemessen
wurden, sind beide kleiner als die jeweiligen bei YACTA, da beide Boxplotdiagramme
und +600ml

durch Volume© und Pulmo®©,

im positiven Bereich bei ca. +100ml liegen. Ebenso sind die

Lungenvolumina, bestimmt kleiner als die
entsprechenden von PulmoFUNC(ILab) berechneten (Boxplotdiagramme Pulmo®© /
Volume®© — PulmoFUNC(ILab)) Da die Differenz hier umgekehrt ist, ist auch das
Vorzeichen im Verhaltnis zum Vergleich mit YACTA umgekehrt und liegt bei ca.

-100ml und -600ml.

relative
Lungenvolumen Median (Q1; Q3) p(VzZ) Differenzen -
Median (Q1;Q3)
YACTA 5590ml (4511ml;6541ml)
YACTA - Volume© 119ml (84ml;144ml) < 0,001 2,1% (1,7%;2,5%)
YACTA - Pulmo®© 601ml (503ml;668ml) |<0,001]| 10,3% (9,7%;11,3%)
Pu|m2AFCuLAciuab) 21ml (-51mi;24ml) | 0,124 | -0.4% (-0,9%:0,4%)

Tab.6: intraindividueller Vergleich der Lungenvolumina berechnet von YACTA mit denen von
Volume®, Pulmo® und PulmoFUNC(ILab) bestimmten Lungenvolumina einschlieRlich der
relativen Differenzen (Darstellung der Mediane, 25.- (Q1) und 75. Perzentil (Q3)). Mit

Ergebnissen des Vorzeichentests (Signifikanzniveau nach Bonferoni adjustiert
5%/6=0,83%).
relative
Lungenvolumen Median (Q1; Q3) p(Vz) Differenzen -
Median (Q1;Q3)
Volume®© 5460ml (4426ml;6427ml)
Volume® - YACTA | -119ml (-144ml;-84ml) |<0,001] -2,1% (-2,6%;-1,7%)
Volume® - Pulmo® [ 482ml (422ml;519ml) [<0,001]  8,6% (7,9%:9,2%)
Volume® - ) _ . -2.4% (-2.9%:-1.99
PulMoFUNC(IL ab) 125ml (-171ml;-92ml) | < 0,001 2,4% (-2,9%;-1,9%)
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relative
Lungenvolumen Median (Q1; Q3) p(Vz) Differenzen -
Median (Q1;Q3)
Pulmo®© 4966ml (4016ml;5922ml)
Pulmo®© - YACTA | -601ml (-668ml;-503ml) | < 0,001 ]| -11,5% (-12,7%;-10,7%)

Pulmo®© - Volume®

-482ml (-519ml;-422ml)

< 0,001

-9,5% (-10,1%;-8,6%)

Pulmo®© -
PulmoFUNC(ILab)

-620ml (-692ml;-532ml )

< 0,001

-12,1% (-13,4%;-10,8%)

Tab.8: intraindividueller Vergleich der Lungenvolumina berechnet von Pulmo© mit denen, die von
YACTA, Volume®© und PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden (s. Legende Tab.6).

relative
Lungenvolumen Median (Q1; Q3) p(VZ) Differenzen -
Median (Q1;Q3)

PUIMOFUNC(ILab) | 5694ml (4918ml;6606ml)
PulmoFUNC(ILab) - ) . O/ (.0 A9/-() OO

N ACTA 21ml (-24ml;51ml) 0,124 | 0,4% (-0,4%;0.9%)
PUIMOFUNC(Lab) - | 4551 0omi:A71ml) | <0,001| 2,3% (1,9%:2,9%)

Volume®©
P“'moglﬂ':ji(”ab) " | 620mi (532mI;692mi) | < 0,001 10,8% (-9,7%:11,8%)

Tab.9: intraindividueller Vergleich der Lungenvolumina berechnet von PulmoFUNC(ILab) mit denen,
die von YACTA, Volume®© und Pulmo® bestimmt wurden (s. Legende Tab. 6)

In der zweiten Zeile der Tabellen 6, 7, 8 und 9 sind jeweils die Medianwerte, das 25.
Perzentil und das 75. Perzentil der Lungenvolumina, die von den jeweiligen
.Referenz — Programmen“ Pulmo®©, Volume©, YACTA und PulmoFUNC(ILAB)
berechnet wurden, in absoluten Werten aufgefiihrt. In den folgenden Zeilen sind die
intraindividuellen Differenzen bezogen auf die Absolutwerte aus Zeile 2 als Median,
25. Perzentil- und 75. Perzentil dargestellt. Die dritte Spalte enthalt die p-Werte des
Vorzeichentests. In der 4. Spalte sind die relative Differenz mit Median, 25.- und 75.
Perzentil bezogen auf die Absolutwerte des Referenzprogrammes dargestellt. Die
darunterliegenden Zeilen beziehen sich auf die intraindividuellen Differenzen zu den
Lungenvolumina, welche mittels YACTA ermittelt wurden.

Die intraindividuellen Differenzen der Lungenvolumina, die von YACTA berechnet
wurden, sind im Median 119ml groRRer als die, die von Volume®© bestimmt wurden
(Tab.6). Bezogen auf den Median der Lungenvolumina, die von YACTA ermittelt
wurden, macht dieser Median der Differenz von 119ml eine relative Differenz von
2,1% aus. Diese Differenz ist mit einem p—Wert des Vorzeichentests von <0,001
hoch signifikant. Analog dazu sind die anderen Werte der Tabellen 6,7, 8 und 9 zu

lesen.

51/139



Ergebnisse

Die Tabellen 6, 7, 8 und 9 zeigen quantitativ die gleichen Ergebnisse wie Abbildung
26. Nur zwischen den Lungenvolumina, die von YACTA und PulmoFUNC(ILab)
bestimmt wurden, ist der Unterschied nicht signifikant (Tab.6, relative Abweichung
-0,4% und p—Wert 0,124). Fir alle Ubrigen Vergleiche der Lungenvolumina, die von
jeweils 2 Programmen berechnet wurden, finden sich hoch signifikante Unterschiede
(p-Wert <0,001).

4.3 Ergebnisse der Emphysemvolumina

In Abbildung 27 sind die Emphysemvolumina aller Patienten in Boxplotdiagrammen

dargestellt.

Emphysemvolumina
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Abb.27: Darstellung der Gesamtvolumina des Emphysems (Ordinate) im Boxplotdiagramm fir die 5
betrachteten Programme mit der Anzahl der Datensatze N (Abszisse). Bei den Programmen
Pulmo®© und PulmoFUNC(ILab) fehlen jeweils 2 Datensatze (s. Kapitel 4.1.1, 4.1.4)

Die Fehlerkorrektur bei YACTA dient der Minimierung des Partialvolumeneffektes.
Dadurch werden Voxel, die ihrer Dichte nach ([-910; -950]HE) zwar nicht mehr zum
Emphysem gehoren, jedoch von typischen Emphysemvoxeln umgeben sind, als

Emphysemvoxel gezahlt.
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Emphysemvolumen | Median | 25. Perzentil | 75. Perzentil [ Minimum | Maximum
YACTA 461 220 823 23 1234
Volume® 350 183 604 21 964
llab 411 194 708 21 1037
Pulmo®© 367 157 655 15 956
Pulmo20 390 175 667 18 970

Tab.10: Uber alle Patienten gemittelte Emphysemvolumina, welche mittels der Programme
YACTA(FK), YACTA(OFK), Volume®, PulmoFUNC(ILab), Pulmo®©,und Pulmo20 berechnet

wurden, mit Median, 25. Perzentil, 75. Perzentil, Minimum und Maximum in ml.

Der Median der Emphysemvolumina, die mit den Programmen Volume®©, Pulmo®©
und Pulmo20 berechnet wurden, liegt zwischen 350ml und 390ml, der Median der
Werte, die von PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, bei etwa 410ml, der Median der
Werte, die von YACTA mit Fehlerkorrektur (YFK) bestimmt wurden, bei etwa 460ml
und der Median der Werte, die von YACTA ohne Fehlerkorrektur (YOFK) ermittelt
wurden, bei 405ml. Die Minimalwerte der Emphysemvolumina, die von den
Programmen bestimmt wurden, liegen bei etwa 20ml, die Maximalwerte schwanken
zwischen 956ml (Pulmo®) und 1234ml (YACTA).

Die im weiteren aufgeflihrten Emphysemvolumina, die von YACTA berechnet

wurden, sind, wenn nicht anders beschrieben, inklusive der Fehlerkorrektur ermittelt.

Emphysemvolumina Geradengleichung | Bestimmtheitsmaf3 R2
YACTA - Volume®© y=0,82x-17 0,954
YACTA-Pulmo®© y=0,84x-24 0,984
YACTA-PulmoFUNC(llab) y=0,87x+7 0,989
Volume®©-Pulmo®© y=0,97x+25 0,922
Volume®-PulmoFUNC(llab) y=x+56 0,93
Pulmo®©-PulmoFUNC(llab) y=x+34 0,9993

Tab.11: Darstellung der Geradengleichungen und des Bestimmtheitsmalles R? der

Korrelationsanalysen aus dem Vergleich der Emphysemvolumina jeweils zweier Programme

Die Bestimmtheitsmalle bei den Vergleichen von Volume®© mit jeweils einem
anderen Programm betragen 0,922 (Volume©-Pulmo®), 0,93 (Volume®©-
PulmoFUNC(ILab)) und 0,95 (YACTA-Volume®©). Sie sind etwas niedriger als bei
den anderen Korrelationsanalysen. Hier liegt das Bestimmtheitsmaly zwischen 0,98
(YACTA-Pulmo®©) und 0,999 (Pulmo©-PulmoFUNC(ILab)). Die Steigungen der
Ausgleichgeraden der Emphysemvolumina, berechnet von YACTA und jeweils einem
anderen Programm, betragen ,mit Volume©* 0,82, ,mit Pulmo©“ 0,84 und ,mit
PulmoFUNC(ILab)“ 0,87. Die Steigungen der anderen Ausgleichgeraden liegen

ungefahr bei 1.
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In den Abbildungen 28 bis 33 sind in Form von Bland Altmann Diagrammen die
intraindividuellen Differenzen der Emphysemvolumina von jeweils 2 Programmen auf
der Ordinate aufgetragen. Auf der Abszisse sind die Mittelwerte der

Emphysemvolumina dieser beiden Programme dargestellt.
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Abb.28: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphysemvolumina gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA mit Fehlerkorrektur und Volume®© bestimmt
wurden, in Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen
Differenz ist als durchgezogene Linie, die intraindividuelle von Oml als gestrichelte Linie

dargestellt
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Abb.29: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphysemvolumina gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA mit Fehlerkorrektur und Pulmo®© bestimmt
wurden, in Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen

Differenz ist als durchgezogene Linie, die intraindividuelle von Oml als gestrichelte Linie

dargestellt.
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Abb.30 Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphysemvolumina gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA mit Fehlerkorrektur und PulmoFUNC(ILab)
bestimmt wurden,

intraindividuellen Differenz ist als durchgezogene Linie, die intraindividuelle von Oml als

in Form von Bland Altmann Diagrammen.

gestrichelte Linie dargestellit.
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Abb.31: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphysemvolumina gegen die jeweiligen

Mittelwerte, die mit den Programmen Volume® und Pulmo® bestimmt wurden, in Form von

Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenz

durchgezogene Linie, die intraindividuelle von Oml als gestrichelte Linie dargestellt.
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Abb.32: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphysemvolumina gegen die jeweiligen

Mittelwerte, die mit den Programmen Volume®© und PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, in

Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenz ist als

durchgezogene Linie, die intraindividuelle von Oml als gestrichelte Linie dargestellt.
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Abb.33: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphysemvolumina gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen Pulmo®© und PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, in
Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenz ist als

durchgezogene Linie, die intraindividuelle von Oml als gestrichelte Linie dargestellt.

Bei den Korrelationsanalysen zwischen den von YACTA ermittelten
Emphysemvolumina, und den Emphysemvolumina, die von den Programmen
Volume®, Pulmo© und PulmoFUNC(ILab) ermittelt wurden, liegen jeweils alle
Datenpunkte im Bereich positiver intraindividueller Differenzen. Die Mediane liegen
bei 65ml (YACTA(FK),Volume®), bei 96ml (YACTA(FK), Pulmo©) und bei 50ml
(YACTA(FK), PulmoFUNC(ILab)). Die intraindividuellen Differenzen der
Emphysemvolumina werden mit groRer werdenden  Mittelwerten der
Emphysemvolumina ebenfalls groRer, was an der ansteigenden Tendenz der
Punktwolken zu erkennen ist (Abb.28, 29 und 30).

Die Punktwolke in dem Bland Altmann Diagramm zwischen Volume®© und Pulmo®©
liegt abgesehen von 2 Ausrei3ern Uberwiegend im Bereich positiver intraindividueller
Differenzen der Emphysemvolumina. Der Median betragt hier 22ml. Die
intraindividuelle Differenz der Emphysemvolumina bleibt Uber den betrachteten
Datenbereich nahezu konstant (Abb. 31).

Die intraindividuellen Differenzen zwischen den Emphysemvolumina, die von
Volume® / Pulmo© und PulmoFUNC(ILab) ermittelt wurden, sind negativ, dass heift
die von PulmoFUNC(ILab) ermittelten Emphysemvolumina sind durchweg gréfRer als

diejenigen, die von Volume®© bzw. Pulmo®© ermittelt wurden. Die Mediane betragen

57 /139



Ergebnisse

-20ml (Volume®, PulmoFUNC(ILab)) und -45ml (Pulmo®©, PulmoFUNC(ILab). Es
besteht keine eindeutige Tendenz zwischen den intraindividuellen Differenzen und

den Mittelwerten der Emphysemvolumina (Abb.32, 33).

So bedeutet z.B. ,Y(FK) — Y(OFK)“ (1. Spalte) die intraindividuelle Abweichung der
Emphysemvolumina berechnet durch die Programme YACTA mit Fehlerkorrektur
und YACTA ohne Fehlerkorrektur.
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Abb.34: Boxplotdiagramme mit Darstellung der intraindividuellen  Abweichungen der
Emphysemvolumina (Ordinate) von jeweils 2 Programmen (Abszisse) in ml (Y — YACTA,;
V — Volume®© ; P Pulmo®©; PF(l) PuimoFUNC(ILab)) mit der Anzahl der Datenpaare N ( fur
PulmoFUNC(ILab) N=28, s. Kap.4.1.4 / fur Pulmo© N=28, s. Kap. 4.1.1). Ausreifler mit einer
Differenz des zweifachen Interquartilabstands vom Median sind in Form von offenen Kreisen
und Extremwerte mit einer Differenz des dreifachen Interquartilabstands als Sternchen

eingezeichnet.

Im Vergleich zu den von YACTA ermittelten intraindividuellen Emphysemvolumina
sind die von den Programmen Pulmo®©, Volume®©) und PulmoFUNC(ILab)
ermittelten Emphysemvolumina jeweils kleiner. Die jeweiligen Boxplotdiagramme
liegen im positiven Bereich bei +96ml, +65ml unud +50ml. Die intraindividuellen
Emphysemvolumina, die mit dem Programm Volume®© ermittelt wurden, sind jeweils
grolBer als die mit dem Programm Pulmo© ermittelten. Im Median sind die

Emphysemvolumina um  +22ml groRer. Die Boxplotdiagramme liegen
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dementsprechend im positiven Bereich. Im Vergleich der intraindividuellen
Emphysemvolumina, die mit dem Programm PulmoFUNC(ILab) mit denen, die mit
Hilfe der Programme Pulmo© und Volume®© erstellt wurden, sind die von
PulmoFUNC(ILab) die groReren. Das Boxplotdiagramm liegt im negativen Bereich
bei -20ml  (Volume®©-PulmoFUNC(ILab)) -45ml  (Pulmo®©-
PulmoFUNC(ILab).

Durch die oben beschriebene Fehlerkorrektur bei YACTA werden zusatzlich zu den

im Median und

rein dichtebasierten Emphysemvoxeln weitere Voxel hinzugefugt, die mit den

Kriterien der anderen Programme nicht mit einbezogen wurden.

relative
Emphysemvolumen | Median (Q1; Q3) | p(VZ) Differenzen -
Median (Q1;Q3)
YACTA 461ml (220ml;823ml)
YACTA - Volume®© 65ml (29ml;155ml ) [ < 0,001 | 17% (13%;19%)
YACTA - Pulmo®© 96ml (67ml;160ml ) | <0,001 | 23% (19%,31%)
YACTA -
PUIMOFUNC(ILab) 50ml ( 19ml; 114ml ) [ < 0,001 | 12% (10%,15%)

Tab.12: intraindividueller Vergleich der Emphysemvolumina ermittelt durch YACTA(FK) mit denen
durch Volume®©, Pulmo© und PulmoFUNC(llab) ermittelten. Dargestellt sind die mit dem
Programm YACTA ermittelten absoluten Werte sowie die intraindividuellen Differenzen im
Vergleich zu den Emphysemvolumina der anderen Programme mit Median, 25.- und 75.
Perzentil. In der 3. Spalte sind die Ergebnisse des Vorzeichentests und in der letzten Spalte die

relativen Differenzen mit Median, 25.- und 75. Perzentil dargestellit.

relative
Emphysemvolumen | Median (Q1; Q3) | p(VZ) Differenzen -
Median (Q1;Q3)
Volume®© 350ml (183ml;604ml)
Volume®© - YACTA | -65ml (-155ml;-29ml )| < 0,001 | -20% (-24%;-15%)
Volume®© - Pulmo®© 22ml (15ml;33ml ) | < 0,001 7% (1%;16%)
Pulm"‘:‘mf(l'lab) -20ml (-37ml-4mi ) | <0,001 | -5% (-7%:-2%)

Tab.13: intraindividueller Vergleich der Emphysemvolumina ermittelt durch Volume®© mit denen durch
YACTA(FK), Pulmo© und PulmoFUNC(ILab bestimmten. Dargestellt sind die mit dem
Programm Volume®© ermittelten absoluten Werte sowie die intraindividuellen Differenzen im
Vergleich zu den Emphysemvolumina der anderen Programme mit Median, 25.- und 75.
Perzentil. In der 3. Spalte sind die Ergebnisse des Vorzeichentests und in der letzten Spalte die

relativen Differenzen mit Median, 25.- und 75. Perzentil dargestellt.
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relative
Emphysemvolumen | Median (Q1; Q3) [ p(VZ) Differenzen -
Median (Q1;Q3)
Pulmo®© 367ml (157ml;655ml)
Pulmo®© - YACTA | -96ml (-160ml;-67ml )| < 0,001 | -30% (-44%;-23%)
Pulmo® - Volume® | -22ml (-33ml;-15ml ) | < 0,001 | -8% (-20%;-1%)
PulmF;“F"S;(g(;Lab) -45ml (-54ml:-37ml ) | <0,001 | -11% (-25%:-8%)

Tab.14: intraindividueller Vergleich der Emphysemvolumina durch Pulmo®© erstellt mit denen durch die
Programme YACTA(FK), Volume®© und PulmoFUNC(ILab) ermittelten. Dargestellt sind die mit
dem Programm Volume®© ermittelten absoluten Werte sowie die intraindividuellen Differenzen
im Vergleich zu den Emphysemvolumina der anderen Programme mit Median, 25.- und 75.
Perzentil. In der 3. Spalte sind die Ergebnisse des Vorzeichentests und in der letzten Spalte die

relativen Differenzen mit Median, 25.- und 75. Perzentil dargestellt.

relative
Emphysemvolumen | Median (Q1; Q3) [ p(VZ) Differenzen -
Median (Q1;Q3)
PUIMOFUNC(ILab) | 411ml (194ml;708ml)
PulmoFUNC(ILab) - | ) . 440/ (AT 410
N ACTA 50ml (-114ml:-19ml ) | < 0,001 | -14% (-17%:-11%)
PUlmoFUNC(ILab) - | o0 i ami:a7mi) | <0,001 | 5% (2%:6%)
Volume®©
PUIMOFUNC(ILaD) - | ys i (a7mi5ami) | <0,001 | 10% (7%:20%)
Pulmo®©

Tab.15: der die mit
PulmoFUNC(ILab) erstellt wurden, mit denen durch die Programme YACTA(FK), Volume®© und

Pulmo®© erstellten. Dargestellt sind die mit dem Programm Volume®© ermittelten absoluten

intraindividueller  Vergleich Emphysemvolumina, dem Programm

Werte sowie die intraindividuellen Differenzen im Vergleich zu den Emphysemvolumina der
anderen Programme mit Median, 25.- und 75. Perzentil. In der 3. Spalte sind die Ergebnisse
des Vorzeichentests und in der letzten Spalte die relativen Differenzen mit Median, 25.- und 75.

Perzentil dargestellt.

Im Vergleich der Emphysemvolumina liefert YACTA im Median ein Volumen von
461ml. Die

intraindividuellen Differenz im Median 65ml kleiner, entsprechend einer relativen

Emphysemvolumina, ermittelt von Volume©, sind bei der

Differenz von 17% im Median.
Pulmo®© misst im Median ein Emphysemvolumen, das 96ml kleiner ist als das von
YACTA berechnete. Der Median der relativen Differenzen betragt etwa 23%.

Auch PulmoFUNC(ILab) Median

Emphysemvolumina als YACTA. Im Median sind es 50ml. Hier ist der Median der

das Programm misst  im kleinere

relativen Differenzen etwa 12%.
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Alle diese Unterschiede der Emphysemvolumina sind, wie man an dem p — Wert des
Vorzeichentests erkennen kann, hoch signifikant (alle p-Werte<0,001).

Volume®© liefert im Median ein Emphysemvolumen von 350ml. Der Median der
intraindividuellen Differenzen der Emphysemvolumina, berechnet von Volume®©, zu
denen, berechnet von Pulmo®©, liegt bei 22ml, der Median der intraindividuellen
Differenzen der Emphysemvolumina berechnet von Volume®, zu denen ermittelt von
PulmoFUNC(ILab) bei —20ml.

Die Emphysemvolumina gemessen mit Volume®© sind also groRer als diejenigen
gemessen mit Pulmo®©, und die Emphysemvolumina, von PulmoFUNC(ILab)
bestimmt, sind gréf3er als die von Volume®© bestimmten.

Der Median der intraindividuellen Differenz der Emphysemvolumina, die von
Volume®© und Pulmo© angegeben wurden, betragt 7% und die Differenz der
Emphysemvolumina, die von Volume®© und PulmoFUNC(ILab) ermittelt wurden, -5%.
Auch diese Unterschiede sind hoch signifikant, da der p—Wert des Vorzeichentests
kleiner ist als 0,001.

Der Median der Emphysemvolumina gemessen von Pulmo© betragt 367ml. Der
Median der intraindividuellen Differenz der Emphysemvolumina, die von Pulmo®© und
PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, liegt bei -45ml. Der Median der relativen
Differenz errechnet sich zu —11%. Auch dieser Unterschied ist hoch signifikant
(p<0,001).

Die ubrigen Werte der Tabellen 12 — 15 entsprechen den Werten der anderen

Tabellen.
Das Programm YACTA bietet bei der Berechnung des Emphysemvolumens

routinemaRig eine Fehlerkorrektur (Kap.3.5). Es wird aber auch der Wert des

Emphysemvolumens ohne diese Fehlerkorrektur angegeben.
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relative Differenzen -

Emphysemvolumen Median (Q1; Q3) Median (Q1:Q3)
YACTA ohne Fehlerkorrektur | 405 ml ( 195 ml ; 678 ml )
YoFK - YmFK -56 ml (-115ml; -25 ml) [-13,7% (-17,7%;-11,9%)
YoFK - Volume 15ml (4 ml;33ml) 4,6% (1,9%;5,9%)
YoFK - Pulmo 43 ml (35ml;53ml) 9,8% (6,4%;21,2%)
YoFK - PulmoFUNC(ILab) “Iml(-3ml;0ml) -0,4% (-0,6%;0%)

Tab.16: intraindividueller Vergleich der Emphysemvolumina ermittelt von YACTA ohne Fehlerkorrektur
mit denen kalkuliert von YACTA mit Fehlerkorrektur und mit denen ermittelt durch die Gbrigen
Programme. Dargestellt ist als Referenzwert das Emphysemvolumen, das mit YACTA ohne
Fehlerkorrektur erstellt wurde, mit Median, 25.- und 75. Perzentil. Auflerdem sind die
intraindividuellen Differenzen zwischen den Emphysemvolumina, die mit YACTA ohne
Fehlerkorrektur ermittelt wurden, und den Emphysemvolumina, die mit den anderen
Programmen erstellt wurden. In der letzten Spalte sind die relativen Differenzen mit Median,

25.- und 75. Perzentil dargestellt.

Das Emphysemvolumen berechnet mit YACTA ohne Fehlerkorrektur betragt im
Median 405ml (Tab.16).

Durch die Fehlerkorrektur bei YACTA wird das Emphysemvolumen im Median um
56ml groRer, einem Median der relativen Differenzen von etwa 14% entsprechend
(Tab.12).

Die Unterschiede der Emphysemvolumina berechnet von Volume®© und Pulmo®© zu
denen durch YACTA ohne Fehlerkorrektur ermittelten sind deutlich kleiner (Median
15ml zu Volume®© und Median 43ml zu Pulmo®) mit relativen Differenzen von etwa
5% bei Volume®© und etwa 10% bei Pulmo®©.

Allerdings ist die intraindividuelle Differenz der Emphysemvolumina, kalkuliert durch
YACTA ohne Fehlerkorrektur, zu denen von PulmoFUNC(ILab) berechneten mit

einem Median von -1ml sehr gering.
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4.4 Ergebnisse der Emphysemindizes

Der Emphysemindex ist

Lungenvolumen.

definiert als der Quotient aus Emphysemvolumen und

In der Abbildung 35 sind die Emphysemindizes aller Patienten in Boxplotdiagrammen

dargestellt.
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Abb.35: Darstellung der Emphysemindizes (Ordinate) im Boxplotdiagramm fiir die sechs betrachteten

Programme mit der Anzahl der Datensatze N in Prozent (Abszisse). Die fehlenden Datenpaare

bei PulmoFUNC(ILab) und Pulmo®© sind durch die oben beschriebenen Programmfehler bedingt

(4.1.1,4.1.4)

Die Indizes liegen bei der Auswertung mit den Programmen Pulmo®©, YACTA,
PulmoFUNC(ILab) und Pulmo20 zwischen 0 und 20%. Die Streubreite der

Emphysemindizes ist bei

Programmen.

Volume®© (13%) deutlich kleiner als bei den anderen
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Emphysemindex | Median | 25. Perzentil | 75. Perzentil | Minimum | Maximum
YACTA(FK) 9% 4% 11,3% 1% 17%
Volume 7% 3% 9,3% 1% 14%
PulmoFUNC(ILab)| 7% 3,3% 12,3% 1% 19%
Pulmo 8% 3% 12,3% 0% 19%
Pulmo20 8,5% 4% 11,8% 1% 20%

Tab.17: Uber alle Patienten gemittelten Emphysemindizes, welche mittels der Programme

YACTA(FK), Volume®, Pulmo®, PulmoFUNC(ILab) und Pulmo20 berechnet wurden mit

Median, 25. Perzentil, 75. Perzentil, Minimum und Maximum.

Die Medianwerte der Emphysemindizes liegen zwischen 7% bei Volume© und
PulmoFUNC(ILab) und 9% bei YACTA(FK). Die einzelnen Emphysemindizes

schwanken von Ausreil3ern abgesehen zwischen 0 und 20%.

Emphysemindizes Geradengleichung | Bestimmtheitsmall R2
YACTA - Volume®© y=0,78x 0,89
YACTA-Pulmo®© y=0,92x 0,985
YACTA-PulmoFUNC(llab) y=0,85x 0,986
Volume®©-Pulmo®© y=1,05x 0,885
Volume®©-PulmoFUNC(llab) y=0,98x 0,89
Pulmo©-PulmoFUNC(llab) y=0,92x 0,996

Tab.18: Darstellung der Geradengleichungen und des Bestimmtheitsmales R® der

Korrelationsanalysen aus dem Vergleich der Emphysemindizes jeweils zweier Programme

Das Bestimmtheitsmal® aus den Daten, die mit Volume®© und jeweils einem anderen
Programm bestimmt wurden, sind mit 0,89 (YACTA-Volume®:), 0,885 (Volume®©-
Pulmo®©) deutlich kleiner als die restlichen Bestimmtheitsmalie, die alle bei etwa 0,99
liegen.

Die Steigungen der Ausgleichsgeraden zu den Werten der Analysen von YACTA und
den anderen Programmen liegen zwischen 0,78 (YACTA-Volume®©) und 0,92
(YACTA - Pulmo®©).

Die Steigungen der Ausgleichgeraden, basierend auf den Werten der anderen
Programme, schwanken zwischen 0,92 (Pulmo©—PulmoFUNC(ILab)) und 1,05
(Volume® - Pulmo®©).
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Abb.36: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphyseminzides gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA mit Fehlerkorrektur und Volume®© bestimmt
wurden, in Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen
Differenz ist als durchgezogene Linie, die intraindividuelle Differenz von 0% als gestrichelte
Linie dargestellt.
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Abb.37: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphyseminzides gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA mit Fehlerkorrektur und Pulmo®© bestimmt
wurden, in Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen
Differenz ist als durchgezogene Linie, die intraindividuelle Differenz von 0% als gestrichelte
Linie dargestellt.
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Abb.38: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphyseminzides gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA mit Fehlerkorrektur und PulmoFUNC(ILab)

bestimmt wurden, in Form von Bland Altmann Diagrammen.

Median der

intraindividuellen Differenz ist als durchgezogene Linie, die intraindividuelle Differenz von 0%

als gestrichelte Linie dargestellt.
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Abb.39: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphyseminzides gegen die jeweiligen

Mittelwerte, die mit den Programmen Volume®© und Pulmo® bestimmt wurden, in Form von

Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenz

durchgezogene Linie dargestellt.
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Emphysemindizes
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Abb.40: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphyseminzides gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen Volume®© und PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, in
Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenz ist als

durchgezogene Linie dargestellt.
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Abb.41: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der Emphyseminzides gegen die jeweiligen
Mittelwerte, die mit den Programmen Pulmo®© und PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, in
Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenz ist als

durchgezogene Linie dargestellt.
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Die intraindividuellen Differenzen der Emphysemindizes der Korrelationsanalysen
zwischen YACTA(FK) und Volume®©, Pulmo© und PulmoFUNC(ILab) sind,
abgesehen von einzelnen Ausreillern (YACTA(FK), Volume© und YACTA(FK),
Pulmo®), mit Medianen von 1% Uberwiegend positiv. Eine eindeutige Tendenz zu
grolkeren Differenzen mit groReren Mittelwerten ist in diesen Bland Altmann
Diagrammen nicht zu erkennen (Abb.36, 37 und 38).

Die Punkte der Korrelationsanalysen der Emphysemindizes von Volume®©, Pulmo©
und PulmoFUNC(ILab) untereinander sind jeweils mit Medianen der intraindividuellen
Differenzen von 0% in etwa um die 0% Linie gruppiert. Bei Volume®© und Pulmo®©
liegen die Punkte eher im Bereich negativer intraindividueller Differenzen, bei
Volume® und PulmoFUNC(ILab) sind sie nahezu symmetrisch um eine Differenz von
0% gruppiert. Die Punkte aus der Analyse zwischen Pulmo© und PulmoFUNC(ILab)
liegen Uberwiegend im Bereich positiver intraindividueller Differenzen. Die
intraindividuellen Differenzen zwischen den Emphysemindizes, die mit diesen
Programmen bestimmt wurden, bleiben in dem hier betrachteten Bereich annahernd
konstant (Abb. 39, 40 und 41).

68 /139



Ergebnisse
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Abb.42: Boxplotdiagramme mit Darstellung der intraindividuellen  Abweichungen der
Emphysemindizes (Ordinate) in Prozent (Y-YACTA mit (FK) und ohne (OFK) Fehlerkorrektur,
V-Volume®; PF(l)-lab, P-Pulmo®©) mit den betrachteten Datenpaaren N. Die fehlenden
Datenpaare bei den Differenzen von Pulmo®© und von PulmoFUNC(ILab) kommen durch die in
Kapitel 4.1.1 und 4.1.4 dargestellte Probleme zustande. Ausreiler mit einer Differenz des
zweifachen Interquartilabstands vom Median sind in Form von offenen Kreisen und
Extremwerte mit einer Differenz des dreifachen Interquartilabstands als Sternchen

eingezeichnet.

Die Boxplotdiagramme der Analysen der Emphysemindizes ermittelt mit den
Programmen Volume®© - Pulmo®©, Volume®© - PulmoFUNC(ILab) und Pulmo® -
PulmoFUNC(ILab) liegen, abgesehen von den Ausreil’ern (durch Sternchen bzw.
offene Kreise gekennzeichnet), zwischen —2% und 4%. Das Boxplotdiagramm der
Differenzen der Emphysemindizes, berechnet von Pulmo®© - PulmoFUNC(ILab), liegt
nahezu exakt auf der O—Linie. Insgesamt sind also die Unterschiede der mit den
verschiedenen Programmen ermittelten Emphysemindizes gering.

Dagegen befinden sich die Boxplotdiagramme der Differenzen der
Emphysemindizes, ermittelt mit den Programmen Volume©, Pulmo© und
PulmoFUNC(ILab) (groRtenteils) und denen von YACTA ermittelten, im positiven

Bereich mit einem Median von 1%.
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Fur alle Vergleiche zwischen YACTA und den Ubrigen Programmen finden sich
hochsignifikante Unterschiede der Emphysemindizes (Tab. 19; alle p — Werte kleiner
als 0,001).

Die Vergleiche der Emphysemindizes, die mit den Ubrigen Programmen ermittelt
wurden, untereinander zeigen keine signifikante Unterschiede (Tabellen 20, 21 und
22).

Emphysemindex Median (Q1; Q3)(p (VZ)
YACTA 9% (4% ; 11,3% )

YACTA - Volume®© 1% (0,8% ; 2,3% ) | <0,001

YACTA - Puimo© 1% (1% ;2% ) | <0,001
YACTA - o o/ . ~0

PulmoFUNC(ILab) 1% (0% ;2% ) | <0,001

Tab.19: intraindividueller Vergleich der Emphysemindizes, die mit Hilfe des Programms YACTA mit
denen, die mit den Programmen Volume®©, Pulmo© und PulmoFUNC(ILab) ermittelt wurden.
Dargestellt sind die Referenzwerte des Programms YACTA mit Median, 25.- und 75.
Perzentil sowie die intraindividuellen Differenzen mit Median, 25.- und 75. Perzentil. In der
letzten Spalte sind die Ergebnisse des Vorzeichentests dargestellt (Signifikanzniveau nach
Bonferoni adjustiert 5%/6=0,83%).

Emphysemindex Median (Q1;Q3)|p (VZ)
Volume®© 7% (3%;9,3%)
Volume®©-YACTA -1% (-2,3%;-0,8% ) | <0,001
Volume®©-Pulmo®© 0% (-1%;0%) 0,180
Volume®©- o o/ .o
PulmoFUNC(ILab) 0% (-0,8%:0%) 0,070

Tab.20: intraindividueller Vergleich der Emphysemindizes, die mit Hilfe des Programms Volume®©
erstellt wurden, mit denen, die mit den Programmen YACTA, Pulmo© und
PulmoFUNC(ILab) ermittelt wurden. Dargestellt sind die Referenzwerte des Programms
Volume®© mit Median, 25.- und 75. Perzentil sowie die intraindividuellen Differenzen mit
Median, 25.- und 75. Perzentil. In der letzten Spalte sind die Ergebnisse des Vorzeichentests
dargestellt (Signifikanzniveau nach Bonferoni adjustiert 5%/6=0,83%).
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Emphysemindex Median (Q1;Q3)|p (VZ)
Pulmo®© 8% (3%;12,3%)
Pulmo®©-YACTA -1% (-2%;-1% ) | <0,001
Pulmo®©-Volume®© 0% (0%;1%) 0,180
Pulmo®© - o/ MO/ .M 20
PulmoFUNC(ILab) 0% (0%:0,3%) | 0,754

Tab.21: intraindividueller Vergleich der Emphysemindizes, die mit Hilfe des Programms Pulmo®©
erstellt wurden, mit denen, die mit den Programmen YACTA, Volume© und
PulmoFUNC(ILab) ermittelt wurden. Dargestellt sind die Referenzwerte des Programms
Pulmo®© mit Median, 25.- und 75. Perzentil sowie die intraindividuellen Differenzen mit
Median, 25.- und 75. Perzentil. In der letzten Spalte sind die Ergebnisse des Vorzeichentests

dargestellt (Signifikanzniveau nach Bonferoni adjustiert 5%/6=0,83%).

Emphysemindex Median (Q1; Q3)(p (VZ)

PulmoFUNC(ILab) 7% (3,3%;12,3%)
PulmoFUNC(ILab) - o o/ A0

YACTA -1% (-2%;0% ) <0,001
PulmoFUNC(ILab) - o/ 1Mo/ .M 00

Volume® 0% (0%;0,8%) 0,070
PulmoFUNC(ILab) - 0% (-0.3%:0%) 0,754

Pulmo®©

Tab.22: intraindividueller Vergleich der Emphysemindizes, die mit Hilfe des Programms
PulmoFUNC(ILab) erstellt wurden, mit denen, die mit den Programmen YACTA, Volume®©
und Pulmo®© ermittelt wurden. Dargestellt sind die Referenzwerte des Programms
PulmoFUNC(ILab) mit Median, 25.- und 75. Perzentil sowie die intraindividuellen Differenzen
mit Median, 25.- und 75. Perzentil. In der letzten Spalte sind die Ergebnisse des

Vorzeichentests dargestellt (Signifikanzniveau nach Bonferoni adjustiert 5%/6=0,83%).

In der zweiten Zeile der Tabellen 19 bis 22 sind jeweils die Vergleichswerte der
Emphysemindizes mit Median, 25.- und 75. Perzentil aufgefuhrt. Die Zeilen darunter
beinhalten den intraindividuellen Vergleich der Emphysemindizes, erstellt mit den
anderen Programmen, mit denen aus dem Vergleichsprogramm. Beispielsweise sind
in der 2. Zeile der Tabelle 19 der Median der Emphysemindizes, von YACTA
kalkuliert, mit 9% dargestellt. In der dritten Zeile ist der Median der intraindividuellen
Differenzen der Emphysemindizes, ermittelt von Volume®©, im Vergleich zu denen,
von YACTA kalkulierten, mit einem Median von 1% dargestellt. Diese

intraindividuellen Differenzen sind hochsignifikant (p<0,001).
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Auch die Differenzen der Emphysemindizes, berechnet durch die Programme
Volume®, Pulmo© und PulmoFUNC(ILab) und denen von YACTA erstellten sind
hochsignifikant (p<0,001).

Bei den Emphysemindizes, die mit den Programmen Volume®© (Pulmo®© p=0,18;
PulmoFUNC(ILab) p=0,07), Pulmo®© (Volume®© p=0,18; PulmoFUNC(ILab) p=0,754)
und PulmoFUNC(ILab) (Volume© p=0,07;Pulmo© p=0,754) erstellt wurden,
bestehen dagegen keine signifikanten Unterschiede.(Tab.20 und 21)

AuRer bei den Werten, die mit YACTA bestimmt wurden, gleichen sich die
Unterschiede der mit den verschiedenen Programmen ermittelten Lungen- und
Emphysemvolumina durch die Quotientenbildung im Emphysemindex aus.

Bei den Vergleichen zwischen den mit YACTA ermittelten Lungen- und
Emphysemvolumina und denen von den anderen Programmen ermittelten, liegen
unterschiedliche Werte vor. Dies bedingt den Unterschied im Quotienten von

Emphysem- zu Lungenvolumen, dem Emphysemindex.

4.5 Ergebnisse der mittleren Lungendichten

Die mittlere Lungendichte ist definiert als arithmetischer Mittelwert der Dichtewerte
aller Lungenvoxel.
In der Abbildung 43 sind die mittleren Lungendichten aller Patienten in

Boxplotdiagrammen dargestellt.
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Abb.43: Darstellung der mittleren Lungendichten (Ordinate), die mit den vier betrachteten
Programmen berechnet wurden, im Boxplotdiagramm mit der Anzahl der Datensatze N
(Abszisse) (Bei PuimoFUNC(ILab) konnten aus den in Kapitel 4.1.4 genannten Griinden nur 28
Patientendatensatze ausgewertet werden)

mittlere Lungendichte | Median | 25. Perzentil | 75. Perzentil | Minimum | Maximum
Yacta -826 HE -842 HE -802 HE -875 HE | -754 HE
Volume® -843 HE -856 HE -819 HE -887 HE | -791 HE
PulmoFUNC(ILab) -828 HE -851 HE -803 HE -886 HE | -758 HE
Pulmo®© -865 HE -878 HE -838 HE -909 HE | -809 HE

Tab.23: mittlere Lungendichten ermittelt durch die Programme YACTA, Volume®, PulmoFUNC(ILab)

und Pulmo®©, mit Median, 25.Perzentil, 75.Perzentil, Minimum und Maximum in HE

Wie schon aus Abbildung 43 zu ersehen ist, sind die mittleren Lungendichten, die mit
den Programmen YACTA und PulmoFUNC(ILab) berechnet wurden, nahezu
identisch. Der Median dieser Werte betragt bei YACTA -826HE und bei
PulmoFUNC(ILab) -828HE. Ebenso unterscheiden sich 25.Perzentil (Y= -842HE;
PF(l)= -851HE) und 75.Perzentil (Y= -802HE; PF(l)= -803HE) nicht wesentlich. Die
Maximalwerte unterscheiden sich nach Weglassen der Ausrei3er (mit * markierte
Werte) mit
= -754HE und PF(l)= -758HE nicht wesentlich voneinander.
Bei den Werten, die mit Volume®© ermittelt wurden, ist der Median mit -843HE
deutlich kleiner als der der Werte, die mit YACTA und PulmoFUNC(ILab) (-827HE)
berechnet wurden. Die Minima unterscheiden sich nur marginal voneinander. Die

Maxima aus den Berechnungen von Volume®© (-791HE) und denen von YACTA
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(-754HE) unterscheiden sich da schon deutlicher voneinander, der mit
PulmoFUNC(ILab) ermittelte Wert ist mit -758HE allerdings deutlich gréfzer. Die
mittleren Lungendichten, die mit dem Programm Pulmo®© ermittelt wurden, sind
abgesehen von dem Minimum (-909HE) nochmals deutlich kleiner als diejenigen, die
von Volume®© berechnet wurden. Der Median der Werte, die von Pulmo®© ermittelt
wurden, betragt -865HE (zum Vergleich der ,von* Volume®© -843HE und YACTA /
PulmoFUNC(ILab) -827HE).

mittlere Lungendichte Geradengleichung | Bestimmtheitsmafd R2
Yacta - Volume®© y=1,06x+35 0,889
Yacta-Pulmo®© y=0,996x-41 0,964
Yacta-PulmoFUNC(llab) y=1,19x+156 0,955
Volume®©-Pulmo®© y=0,84x-151 0,882
Volume®©-PulmoFUNC(llab) y=1,03x+39 0,904
Pulmo©-PulmoFUNC(llab) y=1,169x+183 0,949

Tab.24: Darstellung der Geradengleichungen und des BestimmtheitsmaRes R? der
Korrelationsanalysen aus dem Vergleich der mittleren Lungendichte (MLD) jeweils zweier

Programme

Die Bestimmtheitsmalie liegen zwischen 0,88 (Volume® - Pulmo®©) und 0,96
(YACTA — Pulmo®© / YACTA - PulmoFUNC(ILab)), die Geradensteigungen zwischen
0,84 (Volume® - Pulmo®©) und 1,2 (YACTA — PulmoFUNC(ILab) / Pulmo®© -
PulmoFUNC(ILab)).

In den Abbildungen 44 bis 49 sind in Form von Bland Altmann Diagrammen die
intraindividuellen Differenzen der mittleren Lungendichten (MLD) von jeweils 2
Programmen auf der Ordinate aufgetragen. Auf der Abszisse sind die Mittelwerte der

Emphysemvolumina dieser beiden Programme dargestellt.
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Differenz (Yacta(FK), Volume®) in HE
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Abb.44: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der mittleren Lungendichte (MLD) gegen die

jeweiligen Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA mit Fehlerkorrektur und Volume®©

bestimmt wurden, in Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen

Differenz ist als durchgezogene Linie, die intraindividuelle Differenz von OHE als gestrichelte

Linie dargestellt.
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Abb.45: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der mittleren Lungendichten (MLD) gegen die

jeweiligen Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA mit Fehlerkorrektur und Pulmo©

bestimmt wurden,

in Form von Bland Altmann Diagrammen.

intraindividuellen Differenz ist als durchgezogene Linie dargestellt.
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Abb.46: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der mittleren Lungendichten (MLD) gegen die
jeweiligen Mittelwerte, die mit den Programmen YACTA mit
PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden, in Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median

der intraindividuellen Differenz ist als durchgezogene Linie, die intraindividuelle Differenz von

OHE als gestrichelte Linie dargestellt.
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Abb.47: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der mittleren Lungendichten (MLD) gegen die
jeweiligen Mittelwerte, die mit den Programmen Volume®© und Pulmo® bestimmt wurden, in
Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen Differenz ist als

durchgezogene Linie, die intraindividuelle Differenz von OHE als gestrichelte Linie dargestellt
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Differenz (Volume®, PulmoFUNC(ILab))in HE
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Abb.48: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der mittleren Lungendichten (MLD) gegen die
jeweiligen Mittelwerte,
wurden, in Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen

Differenz ist als durchgezogene Linie, die intraindividuelle Differenz von OHE als gestrichelte

Linie dargestellt.
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Abb.49: Darstellung der intraindividuellen Differenzen der mittlere Lungendichten (MLD) gegen die
jeweiligen Mittelwerte,

wurden, in Form von Bland Altmann Diagrammen. Der Median der intraindividuellen

die mit den Programmen Pulmo®© und PulmoFUNC(ILab) bestimmt

Differenz ist als durchgezogene Linie dargestellt.
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Die intraindividuellen Differenzen der mittleren Lungendichten (MLD) zwischen den
Daten aus den Programmen YACTA und Volume®© / Pulmo®© sind mit Medianen von
17HE (YACTA/Volume®) und 37HE (YACTA/Pulmo®©) uberwiegend positiv (Abb.44,
45). Die Punktwolke aus den Daten, die durch YACTA und PulmoFUNC(ILab)
ermittelt wurden, liegt mit einem Median von OHE etwa symmetrisch um die Linie
einer Differenz von OHE verteilt. Diese intraindividuellen Differenzen bleiben im
gesamten hier betrachteten Bereich etwa konstant (Abb.46).

Die intraindividuelle Differenz der mit den Programmen Volume© und Pulmo®©
ermittelten mittleren Lungendichten liegt mit einem Median von +20HE im positiven
Bereich (Abb.47). Die intraindividuellen Differenzen der mit den Programmen
Volume® / Pulmo®© und PulmoFUNC(ILab) ermittelten mittleren Lungendichten sind
uberwiegend kleiner als OHE. Der Median betragt -16HE
(Volume®©/PulmoFUNC(ILab) und -37HE (Pulmo©/PulmoFUNC(ILab)). Diese
intraindividuellen Differenzen sind ebenfalls im gesamten hier betrachteten Bereich
nahezu gleichbleibend (Abb.48, 49).

mittlere Lungendichte

intraindividuelle Abweichungen in HE
[
I
* Q
I
I
I
I
| H]]-‘
*l X %
I
o H]}—‘ :O*
I
o |
I
I

N = 3?) 3.0 2; 3.0 2; 28
Y (FK)-V Y (FK)-PF (1) V-PF(1)
Y (FK)-P v-p P-PF(l)

Abb.50: intraindividuelle Abweichungen der mittleren Lungendichten (Ordinate), Darstellung in
Boxplotdiagrammen (Y — YACTA, V - Volume®© ; PF(l) — PulmoFUNC(ILab) und P - Pulmo®© )
mit der Anzahl der Datenpaare N. Bei PulmoFUNC(ILab) konnten aus den in Kapitel 4.1.4

genannten Grinden nur 28 Patientendatenséatze ausgewertet werden.
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Das Boxplotdiagramm der intraindividuellen Abweichung der mittleren
Lungendichten, die von YACTA und PulmoFUNC(ILab) ermittelt wurden, (Abb.50) ist
nahezu achsensymmetrisch zur Geraden durch OHE. Somit messen die beiden
Programme nahezu die gleichen mittleren Lungendichten.

Die mittlere Lungendichte, die mit den Programmen Volume®© und Pulmo®© ermittelt
wurde, ist kleiner als die von YACTA ermittelte, was an der Lage der jeweiligen
Boxplotdiagramme im positiven Bereich (Abb.50) zu erkennen ist. Ebenso sind die
mittleren Lungendichten, die von Pulmo© und Volume®© berechnet wurden, kleiner
als die von PulmoFUNC(ILab) berechneten, durch die andere Differenzenbildung
liegen die Boxplots im negativen Bereich.

Die mittlere Lungendichte, die von Volume®© bestimmt wurde, ist groRer als die von
Pulmo®© bestimmte (Boxplotdiagramm liegt oberhalb der Linie durch OHE, Abb.50).

Der Vergleich der Programme YACTA und PulmoFUNC(ILab) ergibt keinen
signifikanten Unterschied der mittleren Lungendichten (Tabelle 25). Fir alle Gbrigen
Vergleiche von jeweils 2 Programmen finden sich hoch signifikante Unterschiede der
mittleren Lungendichten (Tabellen 25, 26, 27 und 28) mit signifikant groReren

mittleren Lungendichten beim Programm YACTA.

mittlere Lungendichte Median (Q1; Q3) p(VZ)
Yacta -826HE (-842HE;-802HE)
Yacta - Volume®© 17HE (14HE;22HE ) < 0,001
Yacta - Pulmo®© 37HE (34HE;41HE ) < 0,001
Yacta - ]
PUIMOFUNC(ILab) OHE (-4HE;5HE) 0,840

Tab.25: intraindividueller Vergleich der von YACTA ermittelten mittleren Lungendichten mit denen von
Volume®, Pulmo®© und PulmoFUNC(ILab) ermittelten. Dargestellt sind der Median, das 25.- und
75. Perzentil des Referenzprogramms YACTA, sowie die Mediane, 25.- und 75. Perzentil der
intraindividuellen Differenzen. In der letzten Spalte sind die p-Werte des Vorzeichentests (s.

Kap. 3.8) dargestellt. Das Signifikanzniveau ist nach Bonferoni adjustiert (5%/6=0,83%).
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mittlere Lungendichte Median (Q1; Q3) p(VZ)
Volume®© -842HE (-856HE;-819HE)
Volume®©-Yacta -17HE (-22HE;-14HE ) < 0,001
Volume®©-Pulmo© 20HE (18HE;23HE ) < 0,001
Volume®© - :
PUIMOFUNC(ILab) -16HE (21HE;-13HE) < 0,001

Tab.26: intraindividueller Vergleich der von Volume® kalkulierten mittleren Lungendichten mit denen
von YACTA, Pulmo®© und PulmoFUNC(ILab) ermittelten. Dargestellt sind der Median, das 25.-
und 75. Perzentil des Referenzprogramms Volume®©, sowie die Mediane, 25.- und 75. Perzentil
der intraindividuellen Differenzen. In der letzten Spalte sind die p-Werte des Vorzeichentests (s.

Kap. 3.8) dargestellt. Das Signifikanzniveau ist nach Bonferoni adjustiert (5%/6=0,83%).

mittlere Lungendichte Median (Q1; Q3) p(VZ)
Pulmo®© -865HE (-878HE;-838HE)
Pulmo®© - Yacta -37HE (-41HE;-34HE ) < 0,001
Pulmo® - Volume® -20HE (-23HE;-18HE ) | < 0,001
Pulmo®© - )
PUIMOFUNC(ILab) -37HE (-42HE;-32HE) < 0,001

Tab.27: intraindividueller Vergleich der von Pulmo®© ermittelten mittleren Lungendichten mit denen von
YACTA, Pulmo®© und PulmoFUNC(ILab) ermittelten. Dargestellt sind der Median, das 25.- und
75. Perzentil des Referenzprogramms Pulmo®©, sowie die Mediane, 25.- und 75. Perzentil der
intraindividuellen Differenzen. In der letzten Spalte sind die p-Werte des Vorzeichentests (s.
Kap. 3.8) dargestellt. Das Signifikanzniveau ist nach Bonferoni adjustiert (5%/6=0,83%).

mittlere Lungendichte Median (Q1; Q3) p(VZ)
PulmoFUNC(ILab) | -828HE (-851HE;-803HE)
PulmoFUNC(ILab) - OHE (-5HE;4HE ) 0,840
Yacta
PulmoFUNC(ILab) - 16HE (13HE;21HE ) | < 0,001
Volume®
Pulmo®©

Tab.28: intraindividueller Vergleich der von PulmoFUNC(ILab) ermittelten mittleren Lungendichten mit
denen von YACTA, Volume®© und Pulmo© ermittelten. Dargestellt sind der Median, das 25.-
und 75. Perzentil des Referenzprogramms PulmoFUNC(ILab), sowie die Mediane, 25.- und 75.
Perzentil der intraindividuellen Differenzen. In der letzten Spalte sind die p-Werte des
Vorzeichentests (s. Kap. 3.8) dargestellt. Das Signifikanzniveau ist nach Bonferoni adjustiert
(5%/6=0,83%).

Exemplarisch aus Tabelle 25 betragt der Median der mittleren Lungendichte, von

YACTA kalkuliert, -826HE In weiteren Zeilen sind die Differenzen zu den
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Referenzwerten angegeben. Beispielsweise liegt der Median der intraindividuellen
Differenzen der YACTA - Volume© - Werte bei 17HE. Der Vorzeichentest ergibt
einen p—Wert von <0,001, der damit unterhalb des Signifikanzniveaus (0,83) liegt und
somit hoch signifikant ist.

Analog dazu sind die weiteren Zeilen bzw. Tabellen zu lesen.

Aulier dem Vergleich zwischen YACTA und PulmoFUNC(ILab) mit einem p — Wert

von 0,84 sind alle anderen Unterschiede hoch signifikant.
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4.6 Vergleich von Pulmo®© mit Pulmo20

Bei Pulmo20 wird die Auswertung mit dem Programm Pulmo© an einem reduzierten
Datensatz durchgefuhrt. Anschliel3end erfolgt wie in Kapitel 3.8 beschrieben eine

Korrektur um vergleichbare Ergebnisse zu bekommen.

Lungenvolumina

*

intraind. Abweichungen in ml

-50 «

-100 o

-150

N= 30
Pulmo®© - Pulmo20

Abb.51: intraindividuelle Abweichung der Lungenvolumina von Pulmo®© und Pulmo20 berechnet in mi
bei N = 30 Datenpaaren (Ordinate)

Das Lungenvolumen wird von Pulmo© uberwiegend kleiner errechnet als von
Pulmo20, ersichtlich an der Lage des Boxplotdiagrammes der intraindividuellen

Abweichungen Uberwiegend unterhalb der Linie durch Oml.

82 /139



Ergebnisse

relative
Lungenvolumen (gf?lgg) p(VZ) lell‘\igzri];r?n
(Q1,Q3)
Pulmo®© 4966 ml (4016 ml ; 5922 ml )
Pulmo?20 5017 ml (4077 ml ; 5958 ml )
intraind. Differenzen -42ml(-70ml;0,5ml) 0,006 | -1% (1%;0%)

Tab.29: intraindividueller Vergleich der Lungenvolumina von Pulmo®© mit denen von Pulmo20. In der
zweiten und dritten Zeile sind die Mediane, das 25.- und 75. Perzentil der mit Pulmo© bzw.

Pulmo20 ermittelten Werte. In der 4. Zeile sind der Median, das 25.- und 75. Perzentil der
intraindividuellen Differenzen mit p-Wert des Vorzeichentests und relative Differenzen

dargestellt.

Der Median des Lungenvolumens, berechnet von Pulmo®©, betragt 4966ml. Der
Median des Lungenvolumens, von Pulmo20 ermittelt, betragt 5017ml. Der Median
der intraindividuellen Differenz liegt bei -42ml. Das macht eine relative Differenz von
-0,7% aus. Mit einem p—Wert des Vorzeichentests von 0,006 liegt ein signifikanter

Unterschied der Lungenvolumina von Pulmo© und Pulmo20 vor.

Emphysemvolumina

20

-20 o

-30 o

intraind. Abweichungen in ml

40 o

-50 o

-60

N= 28
Pulmo® - Pulmo20

Abb.52: intraindividuelle Abweichungen der Emphysemvolumina, die mit Pulmo© und Pulmo20
berechnet wurden, in ml mit N=28 Datenpaaren (Ordiinate). Die zwei ausgeschlossenen

Datenpaare kommen aus dem in Kapitel 4.1.1 beschriebenen Ursachen zustande.

Analog zu Tabelle 29 finden sich in Tabelle 30 die entsprechenden Werte flr das

Emphysemvolumen und in Tabelle 31 flir den Emphysemindex.
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Wie in Abbildung 52 und Tabelle 30 aufgezeigt, werden die Emphysemvolumina von
Pulmo20 signifikant héher ermittelt als bei Pulmo®© (p<0,001). Die relative Differenz

betragt fur die Emphysemvolumina sogar -7%.

relative
Emphysemvolumen (gf?'gg ) p(VzZ) D|ff|\6/3|;edr;;ﬁn
(Q1;Q3)
Pulmo®© 367ml (157ml;655ml)
Pulmo20 390ml (175 ml;667ml)
intraind. Differenzen -29ml (-35ml;-22ml) < 0,001 [-7% (-15%;4%)

Tab.30: intraindividueller Vergleich der Emphysemvolumina berechnet von Pulmo®© und Pulmo20. In
der zweiten und dritten Zeile sind jeweils die Mediane, das 25.- und 75. Perzentil der mit Hilfe
von Pulmo®© bzw. Pulmo20 ermittelten Emphysemvolumina aufgelistet. Die intraindividuelle
Differenz dieser Emphysemvolumina mit Median, 25.- und 75. Perzentil sind in der 4. Zeile
dargestellt. Der p-Wert des Vorzeichentests und die relative Differenz mit Median, 25.- und 75.

Perzentil sind ebenfalls in der 4. Zeile wiedergegeben.

Emphysemindizes

1,5%

1,0% o P

5% o

00% e —— = - —

-5% o

intraind. Abweichungenin ml

-1,0% o

-1,5%

N= 28
Pulmo - Pulmo20

Abb.53: intraindividuelle Abweichungen der Emphysemindizes, die mit Hilfe von Pulmo© und Pulmo20
berechnet wurden, in ml mit N=28 Datenpaaren (Ordinate). Die zwei ausgeschlossenen

Datenpaare kommen aus dem in Kapitel 4.1.1 beschriebenen Grund zustande.
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. Median
Emphysemindex \YV4
Py (Q1:qa) | P&
Pulmo®© 8% (3%;12%)
Pulmo?20 9% (4%;12%)
intraind. Differenzen -1% (-1%;0%) < 0,001

Tab.31: intraindividueller Vergleich der Emphysemindizes, kalkuliert von Pulmo©, mit denen von
Pulmo20 berechneten. In der zweiten und dritten Zeile sind die Mediane, das 25.- und 75.
Perzentil der Emphysemindizes, die mit Pulmo© bzw. Pulmo20 ermittelt wurden, notiert. Die
intraindividuellen Differenzen der Emphysemindizes sind mit Median, 25.-, 75. Perzentil und

dem p-Wert des Vorzeichentests in der 4. Zeile dargestellt.

Auch bei den Emphysemindizes liegt zwischen Pulmo© und Pulmo20 ein
signifikanter Unterschied mit p<0,001 vor (Abb.55, Tab.31). Im Median ist der
Emphysemindex bei Pulmo20 um 1% groRer als bei Pulmo®©.

Durch die Berechnung des Emphysemindex durch den Quotient aus
Emphysemvolumen und Lungenvolumen musste sich ein Unterschied der gleichen
Grollenordnung bei Lungen- und Emphysemvolumen ausgleichen, so dass bei dem
Emphysemindex kein signifikanter Unterschied mehr vorliegen sollte. Das ist hier

allerdings nicht der Fall.
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4.7 Vergleich der Emphysemcharakterisierungen durch einen
Radiologen und das Programm Yacta

In 15 der 30 Fallen klassifizierten YACTA und der Radiologe beim zentrilobularen

Emphysem Ubereinstimmend, bei 15 Patienten unterschiedlich (Tabelle 32, s. unten).

Yacta
. . kein . .
zentrilobulares Emphysem . i zentrilobulares
zentrilobulares Emphysem Gesamt
Emphysem
kein zentrilobulares 5 11 16
g Emphysem 17% 37% 54%
(_OD zentrilobulares 4 10 14
g Emphysem 13% 33% 46%
4 9 21 30
Gesamt 30% 70% 100%
K =0,03

Tab.32: Kreuztabelle mit dem Vergleich der Beurteilung des Vorliegens des zentrilobuldren

Emphysems zwischen einem Radiologen und YACTA

In 26 der 30 Falle klassifizierten YACTA und der Radiologe beim panlobularen
Emphysem (Tabelle 33) Ubereinstimmend, bei 4 Patienten unterschiedlich.
Beim panlobularen Emphysem errechnet sich das Kappa Mal} zu 0,73. Ein Wert in

dieser Groflenordnung wird als maldig konkordant bezeichnet.

Yacta
N kein
Panl | Emph 4
anlobulares Emphysem panlobuléres panlobulares Gesamt
Emphysem Emphysem
@ pé‘;‘]' Oﬁ “Laernis 50% 10% 60%
3 phy
._g panlobuléres 1 11 12
Lsg Emphysem 3% 37% 40%
Gesamt 16 14 30
53% 47% 100%
K=0,73

Tab.33: Kreuztabelle mit dem Vergleich der Beurteilung des Vorliegens eines panlobularen

Emphysems zwischen einem Radiologen und YACTA
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In 22 der 30 Falle klassifizierten YACTA und der Radiologe beim paraseptalen

Emphysem (Tabelle 34) tbereinstimmend, bei 8 Patienten unterschiedlich.

Das Kappa - Maf} nach Cohen liegt fur die Beurteilung des paraseptalen Emphysems
bei 0,27. Es liegt also allenfalls eine sehr schwache Konkordanz vor. Diese ist

bedingt durch den relativ hohen Anteil von 19 Patienten, bei denen durch beide

Beurteilungen kein paraseptales Emphysem diagnostiziert wurde.

Yacta
Paraseptales Emphysem kein paraseptales
paraseptales Gesamt
Emphysem Emphysem

kein 19 2 21

o paraseptales o o o
> Emphysem 63% 7% 70%

o

5 paraseptales 6 3 9
£ Emphysem 20% 10% 30%

Gesamt 25 S 30
83% 17% 100%

K=0,27

zwischen einem Radiologen und YACTA
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Diskussion

5 Diskussion

Die modernen MSCT - Untersuchungsverfahren der Lunge liefern Datensatze mit
hoher raumlicher Auflosung, die Uberlagerungsfrei die gesamte Lunge abbilden.
Viele darin enthaltene komplexe Informationen, wie z.B. Volumina bestimmter
Dichtebereiche, werden in der klinischen Routine nicht extrahiert.

Auch der Vergleich mit Voruntersuchungen oder das Wiederfinden bekannter kleiner,
pathologischer Befunde in Verlaufskontrollen ist aufrund der grof3en Bildanzahl von
mehr als 300 Bildern pro Untersuchung nur mit erheblichem Zeitaufwand maoglich.
Insofern gewinnen automatisierte Algorithmen zur Datennachbearbeitung eine
zunehmende Bedeutung.

Ein solches diagnostisches Problem ist die exakte Detektion und Quantifizierung von
Emphysemanteilen in Dunnschicht MSCT Datensatzen. Grundlage aller dafir
verwendeten Softwarelosungen ist die Erkennung und Markierung des
Lungenparenchyms. Die in dieser Arbeit benutzten Programme stellen ein Spektrum
weitgehend manueller bis hin zu nahezu vollstandig automatisierter Verfahren dar.
Die aktuell auf dem Markt befindlichen Programme Volume© und Pulmo© benutzen
ein uberwiegend manuelles und daher sehr zeitaufwendiges Verfahren, wahrend die
neueren experimentellen Verfahren YACTA und PulmoFUNC(ILab) weitgehend
automatisiert diese Erkennung durchfihren.

Das Programm Pulmo© wurde primar fur die 2D Analyse von CT — Schichten
konzipiert, hier jedoch ebenso wie die anderen Programme auf einen 3D Datensatz
angewendet.

Bei den Programmen YACTA und PulmoFUNC(ILab) wird zusatzlich zuvor eine
Segmentierung des Tracheobronchialsystems durchgefthrt.

Im Anschluss an die Bestimmung des Lungenparenchyms werden die

Emphysemanteile schwellenwertbasiert ermittelt.

In dieser Arbeit sollen die Ergebnisse des Programmes YACTA mit denen der
kommerziell erhaltlichen Programme Pulmo®© und Volume®© und einem neueren, in
Erprobung befindlichen Programm PulmoFUNC(ILab) verglichen werden. Dazu
werden Bilddaten aus der klinischen Routine benutzt und daraus die Werte fur das
Lungenvolumen, das Emphysemvolumen, den Emphysemindex und die mittlere

Lungendichte ermittelt.

88 /139



Diskussion

Bei der mit Pulmo20 bezeichneten Auswertung wird nur jede 20. Schicht des
gesamten MSCT-Datensatzes zur Berechnung der Volumina (Emphysem- und
Lungen) herangezogen. Diese schichtweise Darstellung der Lunge mit
entsprechenden Untersuchungslicken simuliert die Methode der konventionellen
HRCT. Diese wird dann mit der Auswertung des gesamten CT- Datensatzes mit Hilfe
des Programms Pulmo®© verglichen.

Zusatzlich werden die Ergebnisse des Programmes YACTA mit dem ublichen
klinischen Verfahren, der Emphysemklassifikation durch einen erfahrenen Thorax-

Radiologen, verglichen.

5.1 Stand der Forschung

nvasive als auch nicht—invasive Techniken zur Emphysemquantifizierung sind
beschrieben worden. Die invasiven Techniken basieren auf der histologischen
Auswertung von Lungenschnitten. Fur diese Verfahren ist zumindest eine
Teilresektion der Lunge erforderlich. Zu diesen gehoren das ,Point Counting®
[Dunnill, 1962], das ,Panel Grading“ [Thurlbeck et al., 1970], der ,Mean linear
intercept” [Dunnill, 1962] und der ,Destruction index “ (DI) [Saetta et al., 1985]. Im
Folgenden werden diese Verfahren kurz dargestellt:

Bei dem ,Point Counting® wird mit Hilfe eines Punktrasters der relative Anteil
emphysematoser Lasionen in einem Lungenschnitt bestimmt.

Beim ,Panel Grading“ werden mehrere sagittale Lungenschnitte mit einem definierten
Standard verglichen, wobei Punkte je nach Schweregrad des Emphysems vergeben
werden. Dabei entsprechen Punktwerte bis 25 einem milden Emphysem und

Punktwerte Uber 60 einem schweren Emphysem.

Die beschriebenen mikroskopischen Verfahren zur Emphysemquantifizierung
versuchen, die terminalen Luftraume zu messen. Es handelt sich um das Verfahren
»,mean linear intercept®, bei dem die Anzahl von Alveolarwanden auf einer definierten
Strecke innerhalb der Lunge bestimmt wird.

Der ,Destruction Index (DI)“ ist als prozentualer Anteil zerstérter Alveolen und
Alveolargange definiert. In einer Vergleichsarbeit, in der verschiedene

morphologische Methoden zur Emphysemanalyse mit klinischen Daten korreliert
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wurden, erwies sich dieser ,Destruction index” als sensitivster Parameter zur

Quantifizierung des Lungenemphysems [Robbesom et al., 2003].

Diese invasiven / operativen Verfahren sind beim Menschen weder zur
Frihdiagnostik noch zur Verlaufsbeurteilung sinnvoll. Es kommen hierfur
ausschlieflich nicht-invasive Methoden in Frage.

Als nicht-invasive Methoden zur Diagnostik und Quantifizierung eines
Lungenemphysems stehen Lungenfunktionsanalyse und radiologische Techniken zur
Verfigung.

Mit der Lungenfunktionsdiagnostik kénnen die durch das Lungenemphysem
bedingten destruktiven Prozesse im Bereich der terminalen Atemwege und die
Luftstrombehinderung anhand von Funktionsparametern global nachgewiesen
werden.

Besonders das Residualvolumen (RV), das forcierte exspiratorische Volumen (FEV1)
und der Quotient aus dem forcierten exspiratorischen Volumen und der Vitalkapazitat
(FEV4/ VC) sind fur das Emphysem aussagekraftige Funktionsparameter [Kinsella et
al., 1990; Nakano et al., 2000].

Beim Emphysem kommt es zu einer Zunahme des RV und zu einer Abnahme des
FEV4 und des FEV4/VC. Durch die Destruktion des Lungenparenchyms mit einer
Verkleinerung der alveolaren Diffusionsflache, der Abnahme des Kapillarvolumens
und der Verringerung der Kontaktzeit nimmt die Diffusionskapazitat ab, was sich
klinisch an einer Abnahme der CO — Diffusionskapazitat bemerkbar macht [Brown et
al., 2000; Cederlund et al., 2002a; Kinsella et al., 1990].

Die Aussagekraft der Lungenfunktionsuntersuchung ist fur periphere Lungenanteile
nur begrenzt. Zusatzlich treten Probleme in der Emphysemdiagnostik und —
quantifizierung bei dem gleichzeitigen Vorliegen von obstruktiven und restriktiven

Ventilationsstérungen auf.

Der CT kommt eine wesentliche Bedeutung vor allem in der Frihdiagnostik des
Emphysems zu [Kauczor et al., 2002; Kuwano et al., 1990; Rosenblum et al., 1980;
Stern et al., 1995]. Im Gegensatz zu den pulmonalen Funktionstests, die weitgehend
globale Parameter liefern, ist es das gangigste Verfahren zur genauen Lokalisation

des Emphysems.

90/139



Diskussion

Die subjektive Beurteilung basiert vor allem auf der visuellen Erkennung von
GefalRabbrichen und dem Auftreten von Gebieten mit niedrigen Dichtewerten ohne
eindeutige Grenzen [Goddard et al., 1982]. Bergin [Bergin et al., 1986a; Bergin et al.,
1986b] zeigte, dass die Quantifizierung des Emphysems anhand dieser Kriterien gut
mit der pathologischen Beurteilung Ubereinstimmt.

Eine subjektive Quantifizierung des Volumens und des Schweregrades eines
Emphysems ist jedoch schwierig [Gierada et al., 1997; Gierada et al., 2001; Gierada
et al., 2000; Nakano et al., 2000; Sakai et al., 1994] und oft ungenau, verglichen mit
quantifizierenden Verfahren wie der Ermittlung der MLD o.a. [Cederlund et al.,
2002a; Sashidar et al., 2002].

Zukunftige Therapieansatze und geplante Studien zur Evaluation moderner
Therapeutika kdnnten jedoch ein sensitives, nicht-invasives Evaluationsverfahren zur
Erfassung geringer Veranderungen im Verlauf bendtigen. Aus diesem Grund sind
objektivere und konsistentere Methoden flr eine unabhangigere und genauere
Quantifizierung des Lungenemphysems erforderlich [Gierada et al., 1997; Gierada et
al., 2001; Gierada et al., 2000; Mergo et al., 1998; Nakano et al., 2000; Sakai et al.,
1994; Stolk et al., 2001; Stolk et al., 2003]. Alle CT-basierten Techniken nutzen die
Kenntnis, dass das Lungenemphysem durch einen vermehrten Luftgehalt der Lunge
zu einer Dichteminderung in der CT fuhrt [Gevenois et al., 1995; Kalender et al.,
1990a; Kauczor et al., 2002; Nakano et al., 2000; Zagers et al., 1995].

Mafzahlen hierfur sind die durchschnittlichen Dichtewerte entweder in der gesamten
Lunge oder in definierten Emphysembereichen sowie die Verteilungskurven dieser
Dichtewerte (Histogramme).

In verschiedenen Studien wird die mittlere Lungendichte (MLD) als Maglichkeit zur
Quantifizierung des pulmonalen Bellftungszustandes benutzt [Kalender et al., 1991;
Markstaller et al., 2001; Zagers et al., 1995]. Die Messung der mittleren Lungendichte
(MLD) ermdglicht eine Erkennung eines Emphysems, da die Dichtewerte insgesamt
und deshalb auch die MLD durch das Emphysem herabgesetzt sind [Beinert et al.,
1995b; Kinsella et al., 1990; Stolk et al., 2001]. Auch bei dem gleichzeitigen
Vorliegen von verschiedenen Lungenerkrankungen, die die Lungendichte in
entgegengesetzter Richtung verandern (wie z.B. Fibrose, Pneumonie) kdnnen
Probleme auftreten. In solchen Fallen kann die MLD als Mittelwert aller Dichtewerte

sogar normal sein, obwohl ein ausgepragtes Emphysem vorliegt.
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Durch die Messung des Anteils des Lungenvolumens mit einer Dichte unterhalb
eines bestimmten Grenzwertes (Schwellenwert) an dem gesamten Lungenvolumen
kann ebenfalls das Emphysem quantifiziert werden [Achenbach et al., 2003; Peitgen
et al., 2004; Riga et al., 2000; Sakai et al., 1994; Uppaluri et al., 1999]. Verschiedene
Grenzwerte wurden bereits fur diese Art der Quantifizierung herangezogen:

Muller et al. zeigte fur einen Dichtegrenzwert von -910HE die beste Korrelation mit
pathologischen Befunden [Muller et al., 1988] (10mm Intervall, 10mm Collimation,
120kV, GE — Standard Algorithmus, Atemstillstand nach maximaler Inspiration, mit
intravendsem Kontrastmittel).

Die Arbeitsgruppe von Gevenois et al. untersuchte Grenzwerte zwischen —900HE
und — 970HE. Durch einen Vergleich mit der makroskopischen und mikroskopischen
Morphometrie stellte sie fest, dass es fur den Grenzwert von -950HE die beste
Ubereinstimmung zwischen HRCT und Morphometrie gibt [Gevenois et al., 1995;
Gevenois et al., 1996] (1mm Kollimation, 1cm Intervall, 137kVp, 25mAs,
Untersuchungszeit 1s, Atemstillstand nach maximaler Inspiration, kein intravenoses
Kontrastmittel).

Diese unterschiedlichen Ergebnisse bezuglich der Grenzwerte dieser beiden
Arbeiten fihrte Gevenois auf die Verwendung von intravendsem Kontrastmittel in der
Studie von Muller und eine unterschiedliche Schichtdicke in beiden Untersuchungen
zuruck [Gierada et al., 2001; Gierada et al., 2000].

In der vorliegenden Analyse werden die Ergebnisse der Studie von Gevenois et al.
mit dem dort beschriebenen Grenzwert von -950HE verwendet und durch eine
Fehlerkorrektur fur den Bereich zwischen -910HE und -950HE erganzt.

Andere Ansatze gehen direkt von den Haufigkeitsverteilungen der Dichtewerte aus.
So fanden Hayhurst et al. [Hayhurst et al., 1984], Coxson et al. [Coxson et al., 1999]
und Beinert et al. [Beinert et al., 1995a; Beinert et al., 1995b], dass es durch
emphysematdose Veranderungen der Lunge zu einer Verschiebung dieser
Verteilungskurve zu niedrigeren Werten kommt. Aus diesem Grunde wurden auch in
der aktuellen Literatur andere statistische Parameter aus dem Histogramm der
Rontgendichte ausgewahlt, die weniger von einer Dichteerhéhung beeinflusst sind
(z.B. 5., 10. oder 15. Perzentil, FWHM) [Gould et al., 1988; Stolk et al., 2001; Bakker
et al., 2005]. Die derzeit noch wenig verbreitete, jedoch als zukunftstrachtigste
gehandelte 15. Perzentile wurde hier nicht verglichen. Sie wird von den hier

verwendeten Programmen nur von YACTA ausgegeben.
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Auch die Form der Kurve verandert sich mit dem Schweregrad des Emphysems
[Beinert et al. 1995a; Beinert et al., 1995b; Coxson et al., 1999]. Durch den gréReren
Luftgehalt der Lunge entstehen mit zunehmendem Schweregrad eines Emphysems,
Voxel mit geringeren Lungendichten. Dies fuhrt zu einer ,flacheren® und ,breiteren®
Verteilungskurve.

Zur Verbesserung der Diskriminierung zwischen normalem und emphysematdosem
Lungenparenchym wurden weitere, allerdings methodisch und statistisch sehr
aufwendige Verfahren vorgeschlagen, wie z.B. ein texturbasiertes Verfahren mit
Berucksichtigung verschiedenster Merkmale der Verteilungskurve [Uppaluri et al.,
1999; Uppaluri et al., 1997] und eine statistische Analyse der kumulativen
Haufigkeitsverteilung von Lungenbezirken niedriger Dichtewerte [Mishima et al.,
1999] Coxson et al. [Coxson et al., 2003] [Sakai et al., 1994].

Bei allen oben beschriebenen CT — Verfahren muss grundsatzlich berlcksichtigt
werden, dass die Dichtewerte von verschiedenen Faktoren abhangen. Patientenalter
und die Dauer der Lungenerkrankungen spielen eine wichtige Rolle. Mit
zunehmendem Alter nimmt die Dichte der Lunge physiologisch ab (Kap. 2.4.3.3)
[Archer et al., 1993; Morr, 1994]. Bei langerdauernden Lungenerkrankungen kommt
es zu durch Minderperfusion zu regionalen Dichteabnahmen [Gevenois et al., 1996].
Auch Aufnahme- und Rekonstruktionsparameter beeinflussen die Dichtewerte
wesentlich. Hierzu zahlen unter anderem die Schichtdicke [Beier et al., 1998; Hopper
et al., 1998; Kalender et al., 1991; Kemerink et al., 1997; Kemerink et al., 1998;
Keyzer and Gevenois, 1999; Kinsella et al., 1990], die Verwendung von intravendsen
Kontrastmitteln [Mergo et al., 1998] und Bewegungsartefakte [Bankier et al., 2002;
Lucidarme et al., 2000; Mehnert et al., 2000; Paranjpe and Bergin, 1994].
Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass eine verringerte Schichtdicke dazu flhrt,
dass die Dichtewerte sich den realen Dichten anndhern, da der Partialvolumeneffekt
minimiert wird [Beier et al., 1998]. Mit der Verwendung von duann kollimierten MSCT-
Daten ist also eine Optimierung dieses Parameters zu erwarten.

Die gemessenen Lungendichtewerte sind dariber hinaus auch von der Atemlage
abhangig [Beinert et al., 1995b; Kalender et al., 1990a; Rosenblum et al., 1980]. Die
Dichte ist bei einer Untersuchung in Inspiration kleiner als bei einer in Exspiration

durchgefuhrten Untersuchung. Die CT wurde innerhalb der vorliegenden Studie in
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maximaler Inspiration durchgefihrt. Auf eine Spirometrische Triggerung wurde
verzichtet.

Da die MSCT die Abbildung der gesamten Lunge wahrend einer einzigen
Atemanhaltephase ermdoglicht, werden hierdurch die Bewegungsartefakte reduziert
[Muller et al., 1988]. Relevante Bewegungsartefakte wurden in den verwendeten

Datensatzen nicht beobachtet.

5.2 Material und Methodik

Wegen der konsekutiven Auswahl der betrachteten Patienten, die wegen
verschiedener Grunderkrankungen eine CT-Untersuchung bekamen, ergaben sich
die unterschiedlichen Untersuchungsverfahren mit Verwendung von Kontrastmittel in
4 von 30 Fallen, sowie an 2 unterschiedlichen CT-Geraten. Der Einfluss der
Kontrastmittelgabe wurde wegen der geringen Anzahl bei der Auswertung nicht
bertcksichtigt. Die beiden verwendeten CT-Gerate lieferten unterschiedliche
Schichten, bei dem CT-Gerat von Siemens etwa 250-350 und bei dem Gerat von
Philips etwa 600 Schichten. Mdglicherweise fuhrte die hohe Anzahl auszuwertender
Schichten bei dem Programm Volume®© zu Fehlmessungen. Allerdings kann eine
Inkompatibilitdt zwischen den Philips Datensatzen und dem Programm Volume nicht
ausgeschlossen werden. Die Programme Pulmo®©, YACTA und PulmoFUNC(ILab)
zeigten diese Probleme nicht und arbeiten somit herstellerunabhangig. Naturlich
muss man hierbei berticksichtigen, dass es sich um nur 2 Datensatze handelte.
Durch die dinnen Schichten mit nahezu isotropen Voxeln entsteht ein volumetrischer
Datensatz der gesamten Lunge, der die Wiederfindung pathologischer Strukturen in
Verlaufskontrollen ermoglicht.

Bei der Auswertung mit dem Programm Pulmo®© mussten einzelne Schichten in den
kranialen und kaudalen Lungenanteilen ausgeschlossen werden. Es handelte sich
dabei um solche Schcihten, bei denen nur auf einer Korperseite Lungenparenchym
angeschnitten war, da das Programm Pulmo®© hier irrtumlicherweise den Korper
umgebende Luft als Lunge definiert. Hier ist der Fehler durch Ausschluss dieser
Schichten als kleiner einzuschatzen als durch die irrtimliche Integration von den
Koérper umgebende Luft. Andererseits werden auf diese Weise natirlich dieVolumina

im Vergleich zu denen der anderen Programme kleiner ermittelt.
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Bei der Auswertung mit dem Programm Volume®© wird manuell die Randkontur des
zu bearbeitenden Lungenfligels durch grobes Umfahren im Weichteilmantel
markiert. Dieser zusatzlich markierte Bereich hat groRere Dichtewerte als
Lungenparenchym und somit keinen Einfluss auf die anschliefend bestimmten
Lungenvolumina. Bei ahnlich strukturierten Schichten bietet das Programm Volume
die Maglichkeit einer automatischen Interpolation zwischen manuell markierten
Schichten, naturlich sind diesem Verfahren in Abhangigkeit von der anatomischen
Variabilitdt Grenzen gesetzt. Besonders im Bereich des Lungenhilus, der
durchschnittlich 100 Schichten umfasst, muss haufig jede einzelne Schicht manuell
markiert werden. In diesen Bereichen unterscheiden sich die Schichten durch in die
Lunge eintretende Bronchien fur die automatische Interpolation zu stark.

Das Programm YACTA bietet die Moglichkeit einer Vorsegmentierung des
Tracheobronchialbaums, das wegen der sehr ahnlichen Dichtewerte von
Emphysembereichen und Tracheobronchialbaum sinnvoll ist. Diese
Vorsegmentierung ist auf die zentraleren Atemwege begrenzt, so dass selbst bei
YACTA die distaleren Anteile des Tracheobronchialbaums irrtumlich als Emphysem
gewertet werden. Im Vergleich zu den Programmen Pulmo®© und Volume®, die keine
Atemwegssegmentierung durchfihren und bei denen nur die, in den Hilusbereich
eintretenden Bronchien manuell ausgeschlossen werden konnen, ist dieser Fehler

als geringer einzuschatzen.

5.3 Bearbeitungszeiten und Programmauffalligkeiten

Bedingt durch  unterschiedlich  ausgepragte @ manuelle  Eingriffe  und
Interaktionsnotwendigkeiten in den untersuchten Programmen sind die
Bearbeitungszeiten sehr verschieden. Je starker manuelle Festlegungen von
Startpunkten oder Konturfindungen erforderlich sind (Programme Volume®,
Pulmo®), desto hoher sind auch die Bearbeitungszeiten. So mussten im Programm
Volume®© 62% aller Schichten (ca. 9800 von 15800) manuell markiert werden,
wahrend 38% durch Interpolation automatisch erkannt wurden. Auch im
halbautomatischen Programm Pulmo© wurden 36% aller Schichten manuell
bearbeitet, teils durch manuelle Setzung eines Startpunktes, teils durch interaktive

Korrektur der vorgeschlagenen Lungenkontur.
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Umgekehrt bedingt der Ablauf mit vollstandig automatischer Konturfindung einen
héheren Rechenaufwand der Programme mit entsprechend langeren Rechenzeiten.
Da diese Vorgange jedoch ohne Interaktion ablaufen konnen, besteht durch die
weitgehend  automatisch  ablaufenden = Programme  wie  YACTA  und
PulmoFUNC(ILab) ein deutlicher Zeitgewinn gegenliber den Programmen Volume®©
und Pulmo®©.

Obwohl die Bearbeitung der Programme Volume© und Pulmo© am
leistungsstarkeren Computer (1,7GHz vs. 0,9GHz, Kapitel 3.8) durchgeflhrt wurde,
ist die notwendige Bearbeitungszeit im Median 2-6 mal langer (Volume®© 105Min.
und Pulmo© 59Min.) als die Bearbeitungszeit mit YACTA (16Min.) und
PulmoFUNC(ILab) (26Min.).

Der klinische Routineeinsatz zur reinen Emphysemquantifizierung ist wegen des
beschriebenen Zeitaufwandes einer vollstdndigen Auswertung derzeit nur in
Ausnahmefallen sinnvoll. Dies ware zum Beispiel dann der Fall, wenn aus dem
Ergebnis eine unmittelbare klinische Konsequenz folgte. Ein Kklinischer
Routineeinsatz ware mit nahezu vollautomatischen Programmen winschenswert, bei
denen ohne manuelle Korrekturen dank hoher Rechenleistung die
Emphysemparameter ohne Wartezeit vorlagen. Vermutlich werden die Detektion von
Emphysemen und deren Quantifizierung langfristig in Programmpakete integriert
sein, die automatisch eine komplexere Analyse der Lungen — CT — Daten erzeugen.
Unter Verwendung von Volume®© wurden bei zwei Patienten die Emphysemvolumina
im Vergleich zu den anderen Programmen um ca. 85% zu niedrig berechnet, wobei
das Lungenvolumen korrekt berechnet wurde. Da diese Datensatze an dem MSCT —
Gerat der Firma Philips erstellt worden waren, konnte neben der im Vergleich zu den
anderen Datensatzen fast doppelt so gro3en Bildanzahl eine gewisse Inkompatibilitat
von Volume®© mit firmenfremden Datensatzen bestehen. Die herstellerunabhangigen
Programme YACTA und PulmoFUNC(ILab) hatten keine Probleme mit diesen beiden

Datensatzen.

Bei Verwendung von Pulmo© wurde bei zwei (anderen) Patienten in Schichten mit
sehr geringem Emphysemvolumen dieser Wert eindeutig falsch, namlich etwa
300fach zu hoch, berechnet. Dieser Fehler war reproduzierbar, doch fand sich kein
eindeutiger Hinweis auf die Ursache. Das entsprechende Lungenvolumen war

korrekt berechnet.
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Durch die seitengetrennte Segmentierung von Pulmo©, wurde in Schichten, die
einseitig kein Lungenparenchym aufwiesen (apikal und basal), extrakorporale Luft
vom Programm zunachst als ,Lungenfeld® erkannt. Um eine gravierende
systematische Uberschatzung der Volumina durch Pulmo© zu vermeiden, héatten
diese Schichten Ubersprungen werden mussen. Alternativ wurde ein kleiner Bereich
des Weichteilmantels manuell markiert. Durch ein ,Uberspringen® dieser Schichten
ware es moglicherweise zu einer leichten Unterschatzung des Lungenvolumens
gekommen. Durch das Markieren eines kleinen Bezirks des Weichteilmantels kann
es theoretisch zu einer mimalen Uberschatzung des ipsilateralen Lungenvolumens
kommen. Doch sind die Dichtewerte dieses Weichteilmantels deutlich gréRer als
-200HE, so dass der Schwellenwert fur das Lungenparenchym und insbesondere fur
das Emphysem deutlich unterschritten werden durfte. Insgesamt ist der hieraus
resultierende Fehler als gering einzustufen, da nur sehr wenige Pixel mit
Dichtewerten innerhalb unserer Auswertungsintervalle im Weichteilmantel zu
erwarten sind. In jedem Fall ist der Fehler sehr viel geringer als eine Fehlmessung

der gesamten extrakorporalen Gasanteile einer Schicht.

Bei PulmoFUNC(ILab) kam es zu reproduzierbaren Programmabstlirzen bei zwei
Datensatzen, deren Ursache nicht gefunden werden konnte. Diese Datensatze
unterschieden sich technisch nicht von den anderen und konnten von den drei
anderen Programmen evaluiert werden. Nur das Programm YACTA arbeitete bei
allen Patienten ohne Auffalligkeiten.

Die Segmentierungsergebnisse von YACTA wurden durch die Beurteilung von
farbkodierten Masken fur Lunge, Atemwege und Emphysem visuell kontrolliert.
Abgesehen von den genannten Auffalligkeiten fiel bei keinem der 30 Patienten grobe
Fehlsegmentierungen auf. Geringes Auslaufen im Bereich der Atemwege konnte
mehrfach gesehen werden. Dieser Fehler wurde nicht quantifiziert, ist aber
insbesondere im Vergleich zu den Programmen Volume®© und Pulmo®©, die keinerlei
Atemwegssegmentierung durchfihren, als sehr gering einzuschatzen.

Bei dem Programm YACTA und PulmoFUNC(ILab) werden durch die Segmentierung
des Tracheobronchialbaums der Grolteil der Atemwege aus der
Volumenberechnung der Lunge wund damit auch aus dem Emphysem
ausgeschlossen. Durch das geringe Auslaufen kann es zu einer leichten

Unterschatzung des Lungen- und Emphysemvolumens kommen, da die betroffenen
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Areale der Lunge dann nicht mehr in die Volumenberechnung miteinbezogen
werden. Bei Volume®© und Pulmo®© hingegen werden dichteabhangig groRere Anteile
des Tracheobronchialbaums in die Berechnung des Lungen- und
Emphysemvolumens integriert. Hierdurch werden bei Volume© und Pulmo®© im
Vergleich zu YACTA und PulmoFUNC(ILab) die Volumina eher systematisch
uberschatzt.

Die durch die Programme Volume®© und Pulmo®© bei 2 Patienten falsch zu hoch oder
zu niedrig ermittelten Emphysemvolumina sind problematisch. Wegen nicht
vorhandener Vergleichswerte fehlt in der klinischen Routine i.d.R. die Mdglichkeit
einer kritischen Beurteilung der Ergebnisse. Diese Werte konnten zu einer
fehlerhaften Befundung fuhren.

Programmabstlirze bedeuten dagegen zwar einen enormen Zeitaufwand fur den
Benutzer, schitzen aber insgesamt die validen Ergebnisse in der Befundung.

Die Patientendatensatze, die zu den oben genannten Programmfehlern flhrten,

wurden anonymisiert und den Programmentwicklern zugeleitet.

5.4 Alternative Quantifizierungstools in der Literatur

Verschiedenste Algorithmen und CT-Techniken zur Quantifizierung eines
Lungenemphysems sind in der Literatur beschrieben. Viele Computerprogramme zur
Lungen- und Emphysemdetektion basieren auf Algorithmen mit vorgegebenen festen
Grenzwerten. Einige Ansatze bieten noch zusatzliche, zum Teil sehr aufwendige,
statistische Analysen an. Rein grenzwertbasierte Verfahren mit vorher definierten
Grenzwerten finden sich bei Coxson [Coxson et al., 2003] und Kinsella [Kinsella et
al., 1990]. Ein ahnliches Verfahren ist bei Nakano [Nakano et al., 1999] beschrieben,
hier sind zusatzliche manuelle Interaktionen zur exakteren Zuordnung der Pixel
moglich. In der Arbeit von Mishima [Mishima et al, 1999] werden
zusammenhangende Bereiche, eine Art Emphysemcluster, zusatzlich berucksichtigt.
Erganzt wurden diese rein Grenzwert basierten Verfahren um solche mit zusatzlicher
automatischer / semiautomatischer Konturfindung der Lungengrenzen [Stolk et al.,
2003, Kemerink et al.,, 1997]. Eine zusatzliche Differenzierung in verschiedene
Schweregrade des Emphysems mittels fester Grenzwerte wird in der Arbeit von
Nakano [Nakano et al., 2001] vorgestellt. Andere Verfahren identifizieren Lungen-

und Emphysemvoxel von einem vorgegebenen Startpunkt aus, in dem nach
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vorgegebenen Kriterien zusatzliche Voxel hinzugefligt werden (Region growing
Verfahren). Diese beinhalten zusatzlich auch eine automatische Konturfindung
[Archer et al., 1993; Becker et al., 1998].

Ein aufwendigeres Region growing Verfahren wird in der Arbeit von Uppaluri
vorgestellt [Uppaluri et al., 1997]. Hier werden zusammenhangende Voxel mit
ahnlichen Dichten zu ROIls zusammengefasst, die dann weiter statistisch mit
verschiedenen Kennzahlen analysiert werden.

Ein weiteres aufwendiges, da wissensbasiertes Verfahren zur Segmentierung von
Lungengewebe, mediastinalen Strukturen und Brustwand wurde von Brown
vorgestellt [Brown et al., 2000]. Dieses Verfahren vergleicht die anatomischen
Bilddaten mit einem anatomischen Modell und verwendet zusatzlich

Bildverarbeitungsalgorithmen mit einem grenzwertbasierten Region Growing System.
5.5 Lungenvolumina

5.5.1 Gesamtergebnisse

Die von dem vollautomatischen Programm YACTA bestimmten Lungenvolumina
korrelieren sehr gut mit den gemessenen Werten der Programme Volume®©
(weitgehende  manuelle  Auswertung), Pulmo©  (halbautomatisch)  und
PulmoFUNC(ILab) (weitgehend automatisch) (R? = 0,99, Kapitel 4.2).

Die Lungenvolumina werden von YACTA und PulmoFUNC(ILab) mit einem
Unterschied von 0,4% vergleichbar berechnet (Tabelle 6, Abb.26, p=0,124).
Entsprechend liegen die Werte in dem Bland Altmann Diagramm symmetrisch um die
Oml Linie mit nur geringer Schwankung (Abb.22). Die vollautomatischen Programme
berechnen das Lungenvolumen um etwa 2% grof3er als Volume®© und um etwa 10%
groler als Pulmo®©. Anschaulich sind diese Unterschiede sehr gut den Bland
Altmann Diagrammen zu entnehmen, in denen die entsprechenden Punktwerte
durchweg positiv sind (Abb.20, 21). Diese Unterschiede sind signifikant (Tabelle 6,
Abb.26, bei beiden p<0,001). Der Unterschied zwischen den Ergebnissen von
Volume®© einerseits und YACTA sowie PulmoFUNC(ILab) andererseit ist aufgrund
seiner GroRenordnung von 2% klinisch weniger bedeutsam, wenngleich er statistisch
signifikant ist (p<0,001). Indes ist der Unterschied der medianen Lungenvolumina
von 10%, dass heil3t etwa 600ml, welche durch zum einen durch PulmoFUNC(ILab)
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bzw. YACTA und zum anderen durch Pulmo®© ermittelt wurden, auch klinisch

bedeutsam.
5.5.2 Unterschiede zwischen Volume®© und YACTA

Ein Grund fur die Differenz zwischen dem vollautomatischen Programm YACTA und
dem weitgehend manuellen Programm Volume®© kdénnte die unterschiedliche
Konturfindung der Lungenfliigel sein. Gerade bei der manuellen Bearbeitung sind
Ungenauigkeiten und damit Fehlermoglichkeiten gegeben, die sich allerdings in
verschiedenen Lungenabschnitten unterschiedlich stark auswirken.

Besonders an der Lungenspitze und an der Lungenbasis liegen potentielle
Fehlerquellen. Im Bereich der Lungenspitze konnten programmbedingt kleine
Anschnitte von Lungenparenchym nicht in das auszuwertende Volumen integriert
werden. Im Bereich der Lungenbasis traten Probleme mit der Segmentierung in den
Bereichen auf, wo die Recessus nicht mehr miteinander in Verbindung standen. Hier
konnte dann haufig nur ein Teil der Recessus integriert werden.

Von groRRer Bedeutung ist zusatzlich der Hilusbereich, da bei Volume®© die Bronchien
manuell segmentiert werden mussen [Kalender et al., 1991]. Durch die geringe
BildgrofRe, die Nahe von Bronchien und Lungenparenchym zueinander und die flr
das Auge sehr ahnlichen Dichtewerte dieser beiden Objekte kénnen in diesem
Bereich bei der manuellen Konturmarkierung Fehler auftreten.

Allerdings beschrieben Archer et al. [Archer et al., 1993], dass es im Bereich des
Lungenhilus zwischen einer manuell korrigierten und automatisch gefundenen Kontur
zu Unterschieden des Emphysemindex, in den das Lungenvolumen entscheidend
eingeht, nur in einer GroRenordnung von 0,1% kommt. Dies ist klinisch irrelevant.
Auch im Bereich der gesamten Lunge treten durch Schwankungen im Abstand
zwischen Markierung und wirklicher Lungengrenze Fehler auf. Die Schwankungen
konnten durch unterschiedliche Einflisse des Partialvolumeneffektes in Abhangigkeit
von dem Abstand der Markierung zum Lungenparenchym die Ergebnisse der
Quantifizierung des Lungenvolumens verandern [Beier et al., 1998; Kalender et al.,
1991; Kemerink et al., 1998].

In Anbetracht der Tatsache, dass bei Volume®© eine zeitaufwendige manuelle
Bearbeitung mit den oben beschriebenen Fehlermoglichkeiten erforderlich ist, ist der

Unterschied der Lungenvolumen — Bestimmung von nur 2% sehr gering.
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5.5.3 Unterschiede zwischen Pulmo®© und YACTA

Auch bei Pulmo®© besteht das oben beschriebene Problem bezuglich der Markierung
des Hilus und der damit verbundenen manuellen Nachsegmentierung.

Trotz einer Vorsegmentierung der CT — Schichten durch Pulmo© wurde der
Hilusbereich der Lunge nur selten korrekt segmentiert, so dass die gesamte
Konturgrenze in den betreffenden Schichten manuell nachsegmentiert werden
musste. Dabei ergaben sich ahnliche Entscheidungsprobleme wie bei Volume®©
[Beier et al., 1998; Kalender et al., 1991; Kemerink et al., 1998].

Zudem ergaben sich bei dem Programm Pulmo© weitere Schwierigkeiten bei
Schichten im Bereich der Lungenspitze und der Lungenbasis: Solange nicht beide
Lungenflugel in einer Schicht in einer ausreichenden GroRe abgebildet waren,
konnte keine Quantifizierung in dieser Schicht vorgenommen werden, da in diesen
Fallen die den Korper umgebende Luft vom Programm falschlicherweise als Teil der
Lunge erkannt wurde. Eine manuelle Korrektur war nicht méglich. Selbst wenn beide
Lungenflugel in einem kleinen Anschnitt vorhanden waren, wurden falschlich zu
grofl3e Lungenvolumina durch das Programm ausgegeben. Daher mussten bei jedem
Patienten die kranialen und in geringerem Ausmal} auch die kaudalen Schichten des
Datensatzes aus der Auswertung herausgelassen werden, was im Vergleich zu
YACTA zusatzlich zu kleineren Lungenvolumina fuhrte. Es wurden zwischen 2 % und
38% (Median 15%) der Gesamtschichten der Patienten tUbersprungen, entsprechend
7 bis 187 Schichten (Median 48).

Diese oben beschriebenen Fehlerquellen bedingen die durch Pulmo®© ermittelten, um
etwa 10% geringeren Lungenvolumina.

Dieses Limit der Software spielt bei HRCT-Aufahmen, dem urspringlichen
Anwendungsbereich von Pulmo©, mdglicherweise eine geringere Rolle, da hier
einge wenige CT-Schichten quantifiziert werden. Angesichts der durch die MSCT
ausgelosten Trendwende =zur 3D-Bildgebung kann Pulmo© somit nicht zur

Anwendung an MSCT-Datensatzen empfohlen werden.
5.5.4 Fehlermdglichkeiten von YACTA

Der Unterschied der mit den Programmen Volume©, Pulmo©, YACTA und
PulmoFUNC(ILab) berechneten Lungenvolumina kann auch dadurch begrindet sein,

dass das Programm YACTA das Lungenvolumen falschlich zu grof3 berechnet.
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Ein solcher Fehler konnte darauf beruhen, dass die den Kérper umgebende Luft oder
Anteile des Gastrointestinaltraktes mit zur Lunge gerechnet werden. Doch zumindest
bei den hier untersuchten 30 Patienten konnte dieser Fall durch die farbkodierte
visuelle Kontrolle der als ,Lunge“ markierten Voxel des CT - Datensatzes
ausgeschlossen werden.

Dieser Unterschied der mit den betrachteten Programmen ermittelten
Lungenvolumina ist vermutlich auch nicht durch die Segmentierung des
Tracheobronchialsystems erklart. Da bei YACTA im Gegensatz zu den anderen
Programmen vor Berechnung des Lungenparenchyms das Tracheobronchialsystem,
mit einem Volumen vom im Median ca. 87 cm3, weitgehend segmentiert wird, waren
bei YACTA eher kleinere Lungenvolumina zu erwarten (tatsachlich aber zwischen
2% und 10%).

Eine weitere Fehlerquelle des Programmes YACTA koénnte darin liegen, dass
grolRere Anteile als Lunge identifiziert werden.

Wahrend bei den anderen Programmen ein oberer Grenzwert von —200HE fur die
Identifizierung des Lungenparenchyms eingestellt ist, wird bei YACTA ein Grenzwert
von -500HE zur ersten Markierung des Lungenparenchyms gewabhit.

Durch diesen kleineren Grenzwert ergibt sich fir die Identifizierung von
Lungengewebe also ein kleinerer Wertebereich [-1024HE; -500HE] gegenuber dem
grolReren Dichtebereich bei den anderen Programmen von [-1024HE; -200HE].
Allerdings werden bei YACTA nach der ersten Segmentierung noch weitere Voxel
der Lunge zugerechnet, namlich solche, die von vorher markierten Lungenvoxeln
umgeben sind (Kapitel 3.5). Sofern diese neuidentifizierten Lungenvoxel eine Dichte
von kleiner —200HE haben, kann man durch deren Hinzunahme den Unterschied der
Lungenvolumina nicht erklaren. Erst wenn der Anteil dieser neu hinzugenommenen
Voxel mit Hounsfieldeinheiten gréRer -200HE relativ grofl3 ware, kdnnte hierdurch der
Unterschied in den berechneten Lungenvolumina zwischen YACTA und Pulmo®© /
Volume® bedingt sein.

Daher sind bei YACTA durch die Integration u.a. von Gefallen in das
Lungenparenchym systematische Fehler madglich, die zu einer tendentiellen
Uberschatzung des Lungenvolumens fiihren kénnen.

Wahrend sich also einige Hinweise oder Fehlermoglichkeiten fur eine

Unterschatzung des Lungenvolumens durch die Programme Volume© und Pulmo®©
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finden, ist — wie oben gezeigt — auch eine Uberschatzung des Lungenvolumens
durch YACTA moglich.

5.5.5 Unterschiede zwischen PulmoFUNC(ILab) und YACTA

Der Ablauf des Programmes PulmoFUNC(ILab) entspricht im wesentlichem dem des
Programmes YACTA (vgl. Kapitel 3.5 und 3.6). Beide Programme benutzen je einen
festen, aber unterschiedlichen Grenzwert flir die Segmentierung der Lunge (bei
PulmoFUNC(ILab) -200HE und bei YACTA -500HE). Ein weiterer Unterschied
besteht in der zusatzlichen Anwendung eines Korrekturverfahrens bei YACTA.

Durch dieses Korrekturverfahren wird erreicht, dass sich trotz der unterschiedlichen
Grenzwerte die bestimmten Lungenvolumina weder statistisch signifikant noch
klinisch relevant mit einer Differenz von 0,4% unterscheiden.

Sowohl YACTA als auch PulmoFUNC(ILab) integrieren im Programmablauf die
GefalRe zur Lunge, die im Lungenparenchym liegen. Die Lungenvolumina, die mit
den Programmen YACTA und PulmoFUNC(ILab) ermittelt wurden, entsprechen also
dem Volumen der gesamten Lunge. Im Gegensatz dazu werden durch den festen
Grenzwert bei Volume® und Pulmo© die GefalRe weitgehend aus dem
Lungenvolumen ausgeschlossen. Somit geben die durch die Programme Pulmo®©
und Volume® ermittelten Lungenvolumina, eher die Volumina der bellfteten Lunge
wieder. Insgesamt werden also die Lungenvolumina durch YACTA und
PulmoFUNC(ILab) groRer berechnet als die von Pulmo© und Volume®©. Dieser
Sachverhalt kann sowohl als eine Uberschatzung als auch als eine Unterschéatzung

der Lungenvolumina interpretiert werden.

5.6 Emphysemvolumina

5.6.1 Gesamtergebnisse

Die Korrelationsanalysen der Emphysemvolumina zeigen vergleichbare Ergebnisse
zu den Lungenvolumina. Die Korrelationen der betrachteten Programme bezuglich
des Emphysemvolumens sind durchweg sehr hoch (Tab. 11, R#> 0,9).

Die geringfligig kleineren Bestimmtheitsmalle bei den Vergleichen von Volume®© mit
jeweils einen anderem Programm sind durch die beiden Ausreil3er bedingt, die nur
bei den Emphysemvolumina auftraten (Abb.28, 31 und 32).
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Die Emphysemvolumina, die durch das Programm YACTA mit Fehlerkorrektur
gemessen wurden, sind durchweg grof3er als die Emphysemvolumina, die mit den
Programmen Volume®, Pulmo© und PulmoFUNC(ILab) bestimmt wurden (Abb.34,
Tab.12). Die zugehdrigen Bland Altmann Diagramme zeigen zum einen anschaulich
die entsprechende positive Differenz, andererseits aber auch eine Zunahme der
Differenz mit steigenden Mittelwerten. Dies durfte darauf zurlickzuflihren sein, dass
durch die Fehlerkorrektur bei YACTA bei groBeren Emphysemvolumina
Uberproportional viele zusatzliche Emphysemvoxel hinzugerechnet werden (Abb.28,
29 und 30).

Die von Volume®© gemessenen Emphysemvolumina sind abgesehen von Ausreil3ern
groler als die von Pulmo© gemessenen Emphysemvolumina. Die Unterschiede sind
nahezu unabhangig von der Groe der Volumina (Abb.31, 34).

Dagegen sind die von Volume®© gemessenen Emphysemvolumina durchweg kleiner
als diejenigen von PulmoFUNC(ILab (Abb.32, 34)).

Die Emphysemvolumina, die mit Hilfe des Programms Pulmo© bestimmt wurden,
sind durchweg kleiner als diejenigen, die von PulmoFUNC(ILab) gemessenen
(Abb.33, 34).

Es liegen insgesamt zwischen den Programmen signifikante Unterschiede der

Emphysemvolumina vor (Tab.12, 13, 14 und 15).
5.6.2 Unterschiede zwischen Volume®© und YACTA

In zwei Fallen (sehr grole Datensatze mit 581 bzw. 659 CT-Bildern) werden durch
Volume®© die Emphysemvolumina falschlicherweise zu niedrig gemessen. Bei der

Berechnung der Lungenvolumina tritt dieser Fehler jedoch nicht auf.

Wie bei den Lungenvolumina misst Volume© auch das Emphysemvolumen niedriger
als YACTA (Abb.34, Tab.12 zu Abb.26, Tab.6). Dies ist allerdings bei dem
Emphysemvolumen deutlich starker ausgepragt als bei dem Lungenvolumen.
Wahrend die durchschnittliche Differenz der Lungenvolumina im Median nur etwa 2%
betragt (Tab.6, 119ml), liegt dieser Wert der Emphysemvolumina bei etwa 17%
(entspricht 65ml) (Tab.12).
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5.6.3 Unterschiede zwischen Pulmo®© und YACTA

Die Emphysemvolumina von Pulmo®© sind genau wie die Lungenvolumina kleiner als
die entsprechenden Volumina von YACTA (Abb.34, Tab.12 zu Abb.26, Tab.6).

Wie bei dem Programm Volume© besteht auch bei dem Programm Pulmo®© im
Vergleich zu YACTA bei den Emphysemvolumina ein groRerer Unterschied (etwa
23% entspr. 96ml, Tab.12) als bei den Lungenvolumina (etwa 10% entspr. 601ml,
Tab.6). Beide Differenzen sind statistisch signifikant (p<0,001). Bei einem Median der
ermittelten Emphysemvolumina von etwa 460ml ist dieser Unterschied von 96mi
durchaus auch Klinisch relevant.

Die kleineren Emphysemvolumina konnen wie auch die kleineren Lungenvolumina
zum Teil durch Schichten im Bereich der Lungenspitze /-basis bedingt sein, die nicht
bertcksichtigt werden. Dies ist aber keine ausreichende Erklarung, warum der
relative Unterschied der Emphysemvolumina grof3er ist als der der Lungenvolumina.
Auffallig ist auch hier, dass sowohl bei den Lungenvolumina wie auch bei den
Emphysemvolumina die relativen Unterschiede zwischen den Programmen Pulmo®©
und YACTA ohne Fehlerkorrektur (etwa 10%) vergleichbar sind (Tab.16).

Der groRere Unterschied der Emphysemvolumina durfte Uberwiegend auf die bei
YACTA durchgefiuhrte Fehlerkorrektur zurtickzuflihren sein.

Daher stellt sich wie im Kapitel 5.6.2 auch hier die Frage nach der Richtigkeit der
Fehlerkorrektur (s.u. Kap. 5.6.5).

5.6.4 Unterschiede zwischen PulmoFUNC(ILab) und YACTA

Das Programm YACTA misst signifikant (p<0,001, Tab.12) groRere
Emphysemvolumina als PulmoFUNC(ILab) (Abb.34), im Median etwa 50 ml,
entsprechend einer relativen Differenz von 12% (Tab.12). Dagegen sind die von
YACTA ermittelten Lungenvolumina kleiner als die von PulmoFUNC(ILab)
bestimmten (21ml, 0,4%), dieser Unterschied ist allerdings nicht signifikant
(p=0,124).

Es ist zumindest fraglich, ob diese Differenz bei einem Median des
Emphysemvolumens von 461ml ermittelt mit YACTA klinisch relevant ist. Allerdings
kann fur eine Verlaufsbeurteilung zum Beispiel im Rahmen eines Therapiemonitoring

eine solche Differenz dennoch bedeutsam sein.
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Ohne Fehlerkorrektur im Programm YACTA betragt die durchschnittliche Differenz
nur noch 0,4%, vergleichbar der entsprechenden Differenz der Lungenvolumina von
0,4% (Tab.16 und Tab.6).

Somit sind also neben den Lungenvolumina auch die Werte der Emphysemvolumina
von PulmoFUNC(ILab) und ,YACTA ohne Fehlerkorrektur nahezu identisch.

5.6.5 Einfluss der Fehlerkorrektur bei YACTA

Die Fehlerkorrektur von YACTA erhoht die Anzahl der primar gefundenen
Emphysemvoxel. Es werden zusatzlich solche Voxel zu Emphysemvoxeln erklart,
deren Dichtewerte zwischen —910HE und —950HE liegen, wenn sie gleichzeitig von
primar erkannten Emphysemvoxeln umgeben sind (Kap.3.5). Voxel mit Dichtewerten
groBer -910HE werden grundsatzlich nicht als Emphysemvoxel identifiziert.

Die leichten Schwankungen der Dichtewerte von Voxeln innerhalb eines
Emphysemgebietes kdnnten durch den Partialvolumeneffekt bedingt sein [Beier et
al., 1998].

Ohne diese Fehlerkorrektur verbleiben auch in homogenen Emphysemregionen
einzelne Voxel ohne Zuordnung zum Emphysem. Nach den Ergebnissen von Coxson
et al [Coxson et al.,, 1999], ist davon auszugehen, dass die Integration dieser
Fehlerkorrektur eine sinnvolle Methode ist, um Partialvolumeneffekte und
Bildrauschen auszugleichen und auch um kleinere Emphysemlasionen zu erkennen.

Verschiedene Arbeitsgruppen haben sich mit dem Vergleich der CT — Quantifizierung
und Quantifizierung an pathologischen Praparaten beschaftigt, um den besten
Grenzwert der Emphysemdetektion fur eine moglichst optimale Korrelation zwischen
CT und Pathologie zu ermitteln. Mdller et al. [Muller et al., 1988] verwenden in dem
Programm ,Density Mask® einen oberen Grenzwert von -910HE, der bei ihren
Ergebnissen die beste Ubereinstimmung mit den pathologischen Befunden ergab.
Andere Arbeitsgruppen wiesen auf Faktoren hin, die diese Grenzwerte wesentlich
beeinflussen konnen z.B. Atemlage und Patientenlagerung.

Die Verwendung intravenoser Kontrastmittel beeinflusst nach Gevenois ebenfalls den
optimalen Grenzwert. Im Gegensatz zu der Studie von Muller, in der Kontrastmittel in
der Untersuchung verwendet wurden, findet er fir Untersuchungen ohne
Kontrastmittel die beste Ubereinstimmung bei einem Grenzwert von -950HE
[Gevenois et al., 1995; Gevenois et al., 1996].
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Selbst bei einem oberen Grenzwert von -910HE werden emphysematdse Lasionen,
die einen kleineren Durchmesser als 5mm haben, nicht erkannt [Coxson et al., 1999;
Gevenois et al., 1995]. In der Arbeit von Coxson et al. [Coxson et al., 1999] wurde
postuliert, dass solche kleinen Lasionen Dichtewerte zwischen -856HE und -910HE
haben. In dieser Studie wurden allerdings 10mm dicke Schichten in Nativtechnik
verwendet. Bei diesen relativ ,dicken® Schichten werden die emphysematdsen
Bereiche der groRen Voxel jedoch im Sinne des Partialvolumeneffektes
dichtegemittelt, was die resultierende Dichte dieser Voxel durch Addition von
Lungengeriust erhoht [Beier et al., 1998]. Somit unterschatzen alle Programme, die
den festen Grenzwert von -950HE verwenden (Volume©, Pulmo© und
PulmoFUNC(ILab)) das Emphysemvolumen noch starker. Dies gilt in gleicher Weise
auch fur die von YACTA ohne Fehlerkorrektur ermittelten Emphysemvolumina.
Obwohl sich die relativen Unterschiede der Emphysemvolumina, die mit den
Programmen  Volume®©, Pulmo©, YACTA ohne Fehlerkorrektur und
PulmoFUNC(ILab) berechnet wurden, den relativen Unterschieden der
Lungenvolumina angleichen und somit die groReren relativen Unterschiede zwischen
den Emphysemvolumina durch die Fehlerkorrektur von YACTA bedingt sind, ist aus
dem oben beschriebenen zu schlielen, dass YACTA mit Fehlerkorrektur die
realistischeren Emphysemvolumina ermittelt.

Insgesamt sind also die statistisch signifikanten Unterschiede der Programme
teilweise auf die Fehlerkorrektur von YACTA zuruckzufUhren, wobei aber auch

Effekte durch Segmentierungsunterschiede (z.B. Atemwege) mdglich sind.

5.7 Emphysemindizes

5.7.1 Gesamtergebnisse

Die Emphysemindizes (El) werden als Quotient aus Emphysemvolumen (EV) und
Lungenvolumen (LV) berechnet, EI=EV/LV. Sie nehmen also theoretisch Werte
zwischen 0% (kein Emphysem) und 100% (gesamte Lunge emphysematisch) an.
Durch die Quotientenbildung mussten sich gleiche relative Unterschiede zwischen
den Lungen- / und Emphysemvolumina ausgleichen, es lagen dann keine
signifikanten Unterschiede der von jeweils zwei Programmen ermittelten
Emphysemindizes mehr vor. Andererseits sprechen signifikante Unterschiede der

Emphysemindizes dafiur, dass die Unterschiede bei einem der beiden Volumina
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grofler sind als die bei dem anderen. Der Emphysemindex ware also ein geeignetes
Mittel, um konstante relative Unterschiede, die durch programmspezifische Verfahren
bedingt sind, zwischen jeweils 2 Programmen auszugleichen. So wuirden sich die
unterschiedlich ermittelten Lungenvolumina zwischen YACTA / PulmoFUNC(ILab)
und Volume®© / Pulmo®© (Kapitel 5.5) im Emphysemindex ausgleichen. Der
Emphysemindex konnte also auch dann als diagnostisches Kriterium genutzt
werden, wenn durch Unterschiede zwischen Programmen die Lungen- /
Emphysemvolumina nicht unmittelbar vergleichbar sind.

Die Verwendung des Emphysemindex ist dann problematisch, wenn sich
programminterne Algorithmen in unterschiedlichem MaRe auf das Lungen- und
Emphysemvolumen auswirken (hier z.B. die Fehlerkorrektur bei YACTA).

Die Mediane der Emphysemindizes ermittelt durch die betrachteten Programme
unterscheiden sich absolut gesehen nur wenig, sie liegen zwischen 7% (Volume®©,
PulmoFUNC(ILab)) und 9% (YACTA) (Tab.17). Dennoch bestehen signifikante

Unterschiede.
5.7.2 Unterschiede zwischen YACTA und Volume® / Pulmo®©

Wegen der deutlich grofderen relativen Unterschiede der Emphysemvolumina
(Tab.12) im Vergleich zu denen der Lungenvolumina (Tab.5), die mit den
Programmen YACTA einerseits und Volume®© / Pulmo© bestimmt wurden, besteht
ein signifikanter Unterschied der Emphysemindizes zwischen YACTA und diesen
beiden Programmen (p<0,001, Tab.19).

Wie in den Bland Altmann Diagrammen (Abb.36, 37) und in Tab.19 zu erkennen,
sind die mit YACTA ermittelten Emphysemindizes bis auf zwei Ausreil3er durchweg
groRer als die mit Volume®© / Pulmo®© bestimmten. Dabei besteht ein eindeutig
linearer Zusammenhang mit hohen Bestimmtheitsmallen (Tab.18). Der Unterschied
der Emphysemindizes betragt im Median jeweils 1%.

Ursache fur die signifikant groReren Emphysemindizes, berechnet durch YACTA, ist,
dass durch die von YACTA verwendete Fehlerkorrektur groRere Emphysemvolumina

bestimmt werden (Kapitel 3.5).
5.7.3 Unterschiede zwischen YACTA und PulmoFUNC(ILab)

Der Emphysemindex, der aus den Daten des Programms YACTA bestimmt wurde,

ist ebenfalls signifikant groRer als der aus dem Datenmaterial des Programms
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PulmoFUNC(ILab)  bestimmte  (p<0,001, Tab.19, Abb.38). Das hohe
Bestimmtheitsmal} zeigt auch hier den eindeutig linearen Zusammenhang (Tab.18)

Bei nicht signifikanten Unterschieden zwischen den Lungenvolumina (p=0,124,
Tab.5) entstehen durch die Fehlerkorrektur von YACTA signifikante Unterschiede
zwischen den Emphysemvolumina (p<0,001, Tab.12), was obigen signifikanten der

Emphysemindizes erklart.

5.7.4 Vergleich zwischen Volume®, Pulmo®© und
PulmoFUNC(ILab)

Die mit Volume®, Pulmo© und PulmoFUNC(ILab) berechneten Emphysemindizes
sind nicht signifikant unterschiedlich (Tab.20, 21 und 22), obwohl sich die jeweiligen
Lungen- und Emphysemvolumina signifikant voneinander unterscheiden (Abb.26,
Tab.7, 8 und 9 und Abb.34, Tab.13, 14 und 15). Dies zeigt, dass sich die relativen
Unterschiede zwischen den Lungen- und Emphysemvolumina nur gering
voneinander unterscheiden.

Die Korrelationsanalysen ergeben in diesen Fallen aber ebenfalls sehr hohe
BestimmtheitsmalRe zwischen 0,89 (Pulmo© / Volume®) und 0,99 (Pulmo®© /
PulmoFUNC(ILab)) (Tab.18).

Die vorliegenden relativen Unterschiede zwischen den Lungen- und
Emphysemvolumina der Programme gleichen sich durch die Quotientenbildung aus.
Insofern wird durch die Division bei der Berechnung des Emphysemindex eine
systematische Uber— oder Unterschatzung sowohl von Lungen- als auch
Emphysemvolumen eliminiert. In diesen Fallen waren dann die Emphysemindizes
nahezu identisch und somit geeignete Parameter zum Vergleich solcher Programme.
FUr diese Arbeit konnte dies fir die Programme Volume®©, Pulmo© und
PulmoFUNC(ILab) gezeigt werden, so dass die dort ermittelten Emphysemindizes

vergleichbar sind.
5.7.5 Vergleich der Emphysemindizes in der Literatur

Der Emphysemindex wird haufig als charakteristisch flr die Auspragung bzw. den
Schweregrad eines Emphysems angesehen, doch liefert dieser Wert alleine keine
Aussagen Uber die Verteilung des Emphysems in der Lunge [Gierada et al., 1997].
Cederlund et al. stellen ein Verfahren vor, mit dem die regionale

Emphysemverteilung mit Hilfe des Emphysemindex ermittelt werden kann [Cederlund

109 /139



Diskussion

et al.,, 2002b]. In dieser Studie wurden die durch einen Computer ermittelten
Emphysemindizes in einem Diagramm gegen die Lungenschichten von kranial nach
kaudal sortiert aufgetragen. Aus der Steigung der Ausgleichgerade dieser Kurve
konnen die Heterogenitat und die pradominante Emphysemregion ermittelt werden.

Solche regionale Analyse ermdglichen die hier betrachteten Programme allerdings
nur teilweise. Beim Programm YACTA kann die pleuranahe Emphysempradominanz
fur den paraseptalen Emphysemtypus aus den Daten abgelesen werden. Mit
PulmoFUNC(ILab) wird sogar eine lappenbezogene Berechnung der
Emphysemparameter mdglich. Die anderen herkdmmlichen Programme Volume®©
und Pulmo®© bieten jedoch nur eine Diagnostik anhand von globalen Parametern

(Gesamtlungenvolumen, Gesamtemphysemvolumen, Gesamtemphysemindex) an.

Zudem ist strittig, ob sich durch die Berechnung nur des Emphysemindex tatsachlich
Gesunde von Emphysematikern unterscheiden lassen oder ob hierdurch alleine eine
Klassifikation des Schweregrades eines Emphysems maoglich ist. Ansatze zu einer
solchen differenzierteren Betrachtung liegen vor. Mishima et al. fihren zur besseren
Charakteristik und Unterscheidung dieser Gruppen eine Verteilungsanalyse der
Emphysemcluster mit Hilfe einer ,Power — Law“ Analyse und der Berechnung
charakteristischer Exponenten einer Verteilungsfunktion der ClustergroRen ein
[Mishima et al., 1999].

Alternativ stellen Blechschmidt et al. mit dem Bulla index eine Mal3zahl vor, bei der
eine Gewichtung nach der GroRe zusammenhangender Emphysemgebiete
vorgenommen wird [Blechschmidt et al., 2001]. Nur das Programm YACTA
berucksichtigt, wie oben unter Kapitel 3.5 beschrieben, einen an die 3D-Technik der
MSCT  angepassten Bulla index zur Emphysemquantifizierung  und

Emphysemeinteilung.

5.8 Mittlere Lungendichten

5.8.1 Allgemeines

Fur alle Programme wurde die mittlere Lungendichte als durchschnittlicher
Dichtewert der Voxel innerhalb der Grenzen des Lungenparenchyms berechnet, die

durch programmspezifische Algorithmen als Lungengewebe identifiziert wurden. Wie
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bei jedem Durchschnittswert kann der Wert der mittleren Lungendichte durch einige
wenige Voxel, die extreme Dichtewerte haben, stark beeinflusst werden.

Bei gleichzeitigem Vorliegen von emphysematdosen Bereichen und solchen mit
grolReren Lungendichten wie zum Beispiel fibrotische Areale, liefert die mittlere

Lungendichte (MLD) als Durchschnittswert falschlicherweise zu hohe Werte.

Durch diese Problematik ist die Aussagekraft der MLD eingeschrankt und somit als
Diagnoseparameter ungeeignet. Sie eignet sich allenfalls als intraindividueller

Verlaufsparameter.

5.8.2 Vergleich YACTA und PulmoFUNC(ILab) versus

Volume®© und Pulmo®©

YACTA und PulmoFUNC(ILab) zahlen auch das Lungengerust und die Gefalle zum
Lungenparenchym, wohingegen Pulmo®© und Volume® nur den tatsachlich bellfteten
Anteil der Lunge dem Lungenparenchym zurechnen. Zudem bestehen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den mit den Programmen YACTA und
PulmoFUNC(ILab) ermittelten mittleren Lungendichten (p=0,84, Tab.25). Zwischen
den mittleren Lungendichten, die mit den Programmen Volume© und Pulmo©
ermittelt wurden, bestehen signifikante Unterschiede (p<0,001, Tab.26), die
vermutlich auf eine bessere manuelle Segmentierbarkeit des Hilusbereichs im Ablauf
des Programms Volume®© zurlckzufuhren ist. Aus diesen Grunden wird im folgenden
paarweise, dass heil3t YACTA und PulmoFUNC(ILab) einerseits und Volume®© und
Pulmo®© andererseits verglichen und diskutiert.

Bei einer sehr guten Korrelation der mittleren Lungendichten von zwischen 0,889
(YACTA - Volume®©) und 0,964 (YACTA - Pulmo®©) (Tab.24), unterscheiden sich die
mittleren Lungendichten dieser zwei Gruppen deutlich. Die mit YACTA und
PulmoFUNC(ILab) ermittelten mittleren Lungendichten sind Gberwiegend groRer als
diejenigen von Volume®© und Pulmo®© ermittelten. Es besteht keine eindeutige
Tendenz der intraindividuellen Differenzen zu den Dichtewerten (Abb.44 bis Abb. 46).
Die mittleren Lungendichten, berechnet mit den Programmen Volume®© und Pulmo®©,
sind jeweils signifikant kleiner als diejenigen, die mit den Programmen YACTA und
PulmoFUNC(ILab) berechnet wurden.

Trotz durchschnittlich kleinerer Lungendichtewerte bei Volume® und Pulmo®© ist das
berechnete Emphysemvolumen kleiner als bei PulmoFUNC(ILab) und insbesondere
kleiner als bei YACTA.
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Dieser Effekt insbesondere zu YACTA ist wahrscheinlich auf die Fehlerkorrektur
zurtckzufihren. Diese integriert im Anschluss an die primare Emphysemdiagnostik
auch Voxel, deren Dichte zwischen -910 und -950HE liegen (Kapitel 3.5).

Bei der Analyse dieser Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ergeben sich im
wesentlichen zwei Ursachen:

Im Anschluss an die dichtewertbasierte Lungensegmentierung kommt es bei YACTA
zur Integration zusatzlicher Voxel mit potentiell groReren Dichtewerten wie zum
Beispiel Lungengefallen (Kap.3.5). Diese Voxel beeinflussen die mittlere
Lungendichte in Richtung zu groReren Werten. Wie oben beschrieben (Kap.5.8,
S.143), kdnnen selbst wenige Extremwerte mit einer Dichte von z.B. +50HE (Gefalie)
die mittlere Lungendichte von z.B. -850HE stark beeinflussen.

Das Programm PulmoFUNC(ILab) benutzt einen ahnlichen Algorithmus mit dem
Ergebnis, dass u.a. die Gefalle mit groBeren Dichtewerten ebenfalls in das
Lungenparenchym integriert werden.

Andererseits konnen wahrend der Bearbeitung des Datenmaterials mittels der
Programme Volume®© und Pulmo®© im Gegensatz zu der Bearbeitung mittels YACTA
und PulmoFUNC(ILab) groRere Anteile des Tracheobronchialbaums nicht
ausgeschlossen werden. Durch die sehr kleinen Dichtewerte innerhalb des
Tracheobronchialbaums wird die mittlere Lungendichte auf diese Weise bei Volume©

und Pulmo®© verstandlicherweise kleiner.
5.8.3 Zusammenfassender Vergleich

Nach diesen Ergebnissen kann man also nicht unmittelbar von einem kleineren
durchschnittlichen Lungendichtewert auf ein grof3eres Emphysemvolumen schlief3en.
Wegen der starken Beeinflussung der mittleren Lungendichte durch einzelne Voxel
mit Extremwerten, scheint die mittlere Lungendichte nur sehr eingeschrankt fur die
Emphysemdiagnostik nutzbar zu sein. Moglicherweise kann die mittlere
Lungendichte fur einen intraindividuellen Vergleich im Verlauf einer Therapiestudie
benutzt werden.

In der Literatur wird sowohl die Ansicht vertreten, dass mittels der mittleren
Lungendichte nicht zwischen Emphysem und Nicht - Emphysem unterschieden
werden kann, als auch dass die MLD einen Anhalt fir das Ausmald eines

Emphysems liefert.
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So fanden Kinsella et al. [Kinsella et al., 1990], dass die mittlere Lungendichte nicht
eindeutig zwischen Fallen ohne signifikantes Emphysem und Fallen mit mehr als 5 %
Emphysem differenzieren kann.

In anderen Arbeiten finden sich jedoch bei kleineren MLDs ausgepragtere
Emphysemvolumina [Beinert et al., 1995a; Kinsella et al., 1990]. Dies ist vermutlich

auf eine andere Bildbearbeitung zurlickzufihren.

In den hier betrachteten Programmen gibt es wesentliche Unterschiede in den
Detektionsalgorithmen des Lungenparenchyms, die die MLD beeinflussen kdnnen.
Hierzu gehoéren die unterschiedliche Konturfindung und vor allem die
unterschiedliche Berucksichtigung von Gefallen und Tracheobronchialbaum.

Im Gegensatz zu den Programmen Volume®© und Pulmo© werden bei YACTA und
PulmoFUNC(ILab) unter anderem die GefalRe in das Lungenparenchym integriert.
Das flhrt, wie oben beschrieben, zu gréReren mittleren Lungendichten.

Eine noch sensitivere Diskriminierung zwischen ,Emphysem® und ,Gesund“ ergab
sich nach Beinert et al. bei einer Differenzierung der Lunge in ihre
,Funktionsbereiche® (Luft < -900HE, am Gasaustausch beteiligtes Lungenparenchym
—899HE bis -800HE und Lungenstruktur> -699HE) mit den entsprechenden
Dichtebereichen [Beinert et al., 1995a].

5.9 Vergleich Pulmo20 mit Pulmo®©

Bei der mit Pulmo20 bezeichneten Auswertung wird nur jede 20. Schicht des
gesamten MSCT-Datensatzes zur Berechnung der Volumina (Emphysem- und
Lungen) herangezogen. Diese schichtweise Darstellung der Lunge mit
entsprechenden Untersuchungslucken simuliert die Methode der konventionellen
HRCT. Durch den Vergleich von Pulmo20 mit Pulmo© wird also das konventionelle
HRCT mit der modernen Technik des MSCT verglichen. Um vergleichbare Volumina
zu erhalten wurden die jeweiligen Flachen der Pulmo20 Auswertung, die 1mm dicken
Schichten entsprechen, mit dem Korrekturfaktor 20mm multipliziert. Hierbei wird
impliziert, dass die gemessenen Schichten reprasentativ sind fir jeweils 20
Schichten. Da es nur um die Frage geht, ob die aus einem so reduzierter Datensatz

berechneten Volumina und Emphysemindizes mit denen eines vollstandigen
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Datensatzes vergleichbar sind, wurde diese Untersuchung nur fur die Datensatze,
die mit dem Programm Pulmo®© ermittelt wurden, durchgefihrt. Durch die
Beschrankung auf ein Programm werden programmspezifische Einflussfaktoren in

der Erkennung der Lungen- und Emphysemanteile vermieden.

Die durch Pulmo20 ermittelten Lungen- / Emphysemvolumina waren signifikant
grolBere als die durch Pulmo© ermittelten (Abb.51, 52, Tab. 29, 30),
Lungenvolumina: p=0,006/ Emphysemvolumina: p<0,001). Diese Differenz betragt im
Median etwa 1% fur das Lungenvolumen und fir das Emphysemvolumen etwa 7%
(Tab. 28, 29). Daher sind auch die Werte fir den Emphysemindex bei Pulmo20
signifikant groRer als bei Pulmo® (p<0,001, Abb.53, Tab.31).

Es ist fraglich, ob die statistisch signifikanten Unterschiede klinisch bedeutsam sind.
Moglicherweise sind sie jedoch fur eine intraindividuelle Verlaufsbeobachtung und
zur Therapietuberwachung relevant.

Worauf die systematische Uberschatzung sowohl des Lungenvolumens wie auch des
Emphysemvolumens und auch des Emphysemindex durch das Programm Pulmo20
zuruckzufuhren ist, ist nicht offensichtlich.

Da die Schichten, die mit Pulmo20 bearbeitet werden sollten, zufallig ausgewanhlt
wurden, konnen Unterschiede der Volumina dadurch zustande kommen, dass diese
ausgewahlten Schichten nicht reprasentativ fur die nachfolgenden 19 Schichten
waren.

Besonders relevant scheint dieses Problem im Bereich der Lungenspitze und der
Lungenbasis zu sein.

Wegen der Verjungung der maximalen Transversaldurchmesser der Lungenfelder
nach kranial kann es im Bereich der Lungenspitze zu einer Uberschatzung der
Lungen- und Emphysemvolumina kommen.

In den basalen Lungenabschnitten, in denen sich durch die Zwerchfellrippenwinkel
die Lungenflache nach kaudal verkleinert, ist dementsprechend ein umgekehrter
Effekt, also eine Unterschatzung, zu erwarten. Anschaulich ist dies dem

schematischen Bild in Abbildung 54 zu entnehmen.

114 /139



Diskussion
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Abb.54: Schematische Darstellung der Reprasentation der Lunge durch HRCT Schichten durch
Pulmo20. Die Volumina der HRCT — Schichten sind dunkelgrau, die tatsachliche Lunge

hellgrau und die Uberschatzten Volumina schwarz dargestellt.

Wegen der relativ groRen Ausdehnung des Hilus mit sehr unterschiedlicher und
wechselnder GroéfRe der Lungenvolumina durften hier keine groReren Unterschiede
zwischen der reprasentativen Schicht und dem Gesamtbereich bestehen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass sich die unterschiedlichen Fehler an der
Lungenspitze, im Hilus und an der Lungenbasis nicht ausgleichen. Da Pulmo20 in
den untersuchten Datensatzen groRere Lungen- und Emphysemvolumina misst,
spielen also Bereiche, in denen diese Volumina Uberschatzt werden, eine grollere

Rolle. Vermutlich handelt es sich dabei um die apikalen Lungenabschnitte.

5.10Vergleich der Emphysemcharakterisierung durch einen

Radiologen und durch das Programm YACTA

Im Kapitel 4.7. wurden die Ubereinstimmungen der Befundung durch einen
erfahrenen Radiologen mit der durch das Programm YACTA fur die drei betrachteten
Emphysemtypen (zentrilobulares -, panlobulares- und paraseptales Emphysem)
dargestellt.

Bewusst wurde hier also auf die Verwendung bereits vorhandener

Klassifikationskonzepte, wie z.B. von Cederlund et al. [Cederlund et al., 2002a]
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angewandt, verzichtet. Da der Vergleich primar der Validierung dieser neuartigen
Funktion von YACTA dienen sollte, beschrankte sich der Vergleich auf das
Vorhandensein von zentrilobularen, panlobularen oder paraseptalen Befallsmustern.

Die unterschiedlichen Schweregrade wurden dabei nicht berucksichtigt.

Unterschiede in der Klassifizierungen dieser Emphysemtypen zwischen Radiologe
und YACTA konnen verschiedene Ursachen haben. Prinzipiell kann ein Unvermdgen
eines der beiden Verfahren (Befunder oder Software) vermutet werden. Da objektive
Verfahren zur Bestimmung des Emphysemtyps bisher nicht existieren, muss die
subjektive Bestimmung durch den Radiologen als ,Goldstandard“ dienen.
Offensichtlich sind die Algorithmen, die YACTA zur Klassifizierung verwendet, nicht
in allen Fallen in der Lage, das radiologische Befundungsmuster zu imitieren. Aber

diese Befundung durch den Radiologen ist weder objektiv noch konstant.

Die beste Konkordanz fand sich beim panlobularen Emphysem mit 26 von 30

Ubereinstimmenden Beurteilungen entsprechend einem hohen Kappa — Mal} von
0,73 (Tab.33). Die im Programm YACTA fur diesen Fall definierten Grenzwerte
stimmen also am ehesten mit den visuellen Kriterien eines Radiologen fur das
Vorliegen dieses Emphysemtyps Uberein.

Hingegen wird ein durch YACTA als diffuses zentrilobulares Emphysem bewertetes

Bild von einem erfahrenen Radiologen nicht regelhaft als ein solches bezeichnet. Nur
in der Halfte der Falle (15 von 30) stimmte die Beurteilung des Radiologen mit der
von YACTA Uberein, entsprechend einem sehr niedrigen Kappa Mal} von 0,03
(Tab.32).

In unserem Fall liegt eher eine Uberschatzung durch das Programm YACTA vor, da
in 11 von 30 Fallen ein von YACTA diagnostiziertes zentrilobulares — Emphysem
vom Radiologen nicht als solches klassifiziert wurde.

Bei nahe benachbarten kleinen Bullae fasst das Programm YACTA diese
falschlicherweise zu einer groReren Bulla zusammen. Dies kann dazu fuhren, dass
ein eigentlich nicht zentrilobulares Emphysem dennoch als solches klassifiziert wird.
Diese vermeintlich gréf3eren Bullae werden durch den Radiologen bei der visuellen
Betrachtung nicht festgestellt. In solchen Fallen wird also ein eigentlich nicht
zentrilobulares Emphysem durch den Radiologen richtig und durch das Programm

falsch klassifiziert, was die relativ hohe Anzahl dieser 11 Patienten erklart.
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Andererseits fallen bei der visuellen Analyse des Emphysems durch den Radiologen
diffus verteilte Emphysemanteile weniger auf [Kauczor et al., 2002; Stern et al.,
1995]. Durch die Dichte- und Grolienanalyse bei YACTA werden diese dagegen
beriicksichtigt. Auch dies fiihrt zu einer relativen Uberschatzung des zentrilobuldren
Emphysemanteils durch YACTA, was aber moglicherweise der Realitat eher
entspricht.

Beim paraseptalen Emphysem liegt eine nur schwache Ubereinstimmung vor. Diese

Konkordanz (k=0,27) ist vor allem dadurch begrindet, dass bei relativ vielen
Patienten (19 von 30) weder der Radiologe noch das Programm einen solchen
Emphysemtyp diagnostiziert haben (Tab.34). Tendenziell wird allerdings ein
paraseptales Emphysem durch den Radiologen eher diagnostiziert als durch das
Programm YACTA. Statistisch ist dies aber nicht signifikant, so dass eine Systematik

einer tendenziellen Unterschatzung durch YACTA nicht gesichert ist.

Zusammenfassend muss man also festhalten, dass die Konkordanzen in der
Beurteilung von den Emphysemtypen abhangen und nur im Falle des panlobularen
Emphysems als ausreichend angesehen werden konnen.

Naturlich liefern computergestitzte Klassifizierungsverfahren durch ihre fest
definierten Grenzwerte reproduzierbare Aussagen und bieten daher auch die
Moglichkeit objektiver intraindividueller Vergleiche.

Die radiologische Einschatzung ist naturgemal} subjektiver und hat gerade im

Grenzbereich kleinerer Emphysemblasen Schwierigkeiten.

5.11Schlussfolgerung der Diskussion

Die konventionelle subjektive Beurteilung des Volumens und des Schweregrades
eines Emphysems ist schwierig und ungenau. Die Kombination von moderner CT —
Technik in Form der MS — CT und computerunterstutzter Nachbearbeitung liefert die
objektive Informationen Uber den Schweregrad und die Verteilung des
Lungenemphysems. Momentan ist der Zeitaufwand bei der computergestitzten
Emphysemdiagnostik mit den hier verwendeten Programmen so hoch, dass diese
Programme in der Routinediagnostik noch nicht eingesetzt werden. AuRRerdem
ergeben sich dadurch Probleme, dass die Programme Pulmo© und Volume®©

fehlerhafte Volumina bestimmt haben. Diese Fehler waren nur durch den Vergleich
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mit den Volumina der anderen Programme erkennbar. Die Programme YACTA und
PulmoFUNC(ILab) arbeiteten bei dem untersuchten Datenmaterial zuverlassiger.
Zwischen den durch die Programme YACTA und PulmoFUNC(ILab) ermittelten
Lungenvolumina bestehen keine signifikanten Unterschiede, da diese beiden das
gesamte Lungenparenchym inklusive der GefalBe und des Lungengerusts
bericksichtigen. Hingegen bestehen signifikante  Unterschiede in den
Lungenvolumina zu denen von den Programmen Volume®© und Pulmo®© ermittelten,
da diese beiden Programme nur das tatsachlich bellftete Lungenparenchym
messen.

Ein weiterer Unterschied zwischen PulmoFUNC(ILab) und YACTA einerseits und
Volume®© und Pulmo© andererseits ist die unterschiedlich ausgepragte manuelle
Segmentierung, die ebenfalls eine potentielle Fehlerquelle darstellt.

Die Emphysemvolumina unterscheiden sich fur alle Programme signifikant
voneinander, insbesondere auch fir YACTA und PulmoFUNC(ILab). Die
Fehlerkorrektur bei YACTA bewirkt groRere Emphysemvolumina, wodurch also die
groleren relativen Unterschiede der von YACTA ermittelten Emphysemvolumina im
Vergleich zu denen der anderen Programme zustande kommen. Die Fehlerkorrektur
ist nach Angaben aus der Literatur sinnvoll, da den Auswirkungen des
Partialvolumeneffektes entgegengewirkt wird [Coxson et al., 1999]. Zudem haben
verschiedene Studien belegt, dass das Emphysemvolumen selbst mit einem
Grenzwert von -910HE noch unterschatzt wird [Coxson et al., 1999; Gevenois et al.
1995].

Im Emphysemindex als Quotient aus Emphysem- und Lungenvolumen gleichen sich
konstante relative Unterschiede, die durch programmspezifische Verfahren bedingt
sind, aus. Daher unterscheiden sich die mit den Programmen Volume©, Pulmo®© und
PulmoFUNC(ILab) ermittelten Emphysemindizes nicht mehr signifikant voneinander,
trotz signifikant unterschiedlichen Emphysem- und Lungenvolumina.

Hingegen unterscheidet sich der durch YACTA ermittelte Emphysemindex von denen
der anderen Programme signifikant, da durch die Fehlerkorrektur bei YACTA relativ
grélere Emphysemvolumina ermittelt werden.

Die mittlere Lungendichte als Durchschnittswert aller Dichtewerte der Lungenvoxel
kann durch Extremwerte beeinflusst werden. Bei YACTA und PulmoFUNC(ILab)
kann durch das grenzwertunabhangige EinschlieBen von Voxeln mit groReren

Dichtewerten (z.B. Gefalde, Lungengerust) die mittlere Lungendichte grof3er werden.
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Dagegen kann die mittlere Lungendichte bei Volume© und Pulmo© durch die
Integration von Bronchien, die kleine Dichtewerte haben, kleiner werden. Insofern ist
die mittlere Lungendichte kein aussagefahiger Parameter fur den Vergleich
verschiedener Programme hinsichtlich der Emphysemdiagnostik.

Die ermittelten Volumina aus dem reduzierten Datensatz, bestehend aus etwa 5%
des urspringlichen Datensatzes (jede 20. Schicht) ergeben signifikant grofere
Volumina als die Volumina, die aus dem gesamten Datensatz berechnet wurden. Die
Fehler bei der Lungenspitze und bei der Lungenbasis gleichen sich nicht aus.

Die Gesamtvolumina der Lunge bzw. des Emphysems kdénnen nach dieser Studie
also nicht durch einen reduzierten Datensatz gleichwertig ersetzt werden.

Die Emphysemklassifikation in die Emphysemtypen ,zentrilobular®, ,panlobular® und
.paraseptal® durch das Programm YACTA entsprechen nur bedingt der eines
Radiologen. Nur fur das panlobulare Empyhsem ist eine brauchbare
Ubereinstimmung vorhanden. Das zentrilobuldre Emphysem wird durch YACTA eher
Uberschatzt. Andererseits detektiert YACTA auch das Vorliegen eines diffusen

Emphysems, das dem Radiologen mdglicherweise entgeht.
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Die Dunnschicht MSCT (Mehrschicht-CT) ermdglicht den Transfer von
der 2D-Technik der hochauflosenden Computertomographie (HRCT) zur 3D-
Volumentechnik. Wahrend einer Atemanhaltephase kénnen hiermit volumetrische
Daten Uber Morphologie, Ausdehnung und Schweregrad eines Emphysems
gewonnen werden. Diese umfangreichen Datensatz (300 Bilder) sind durch einen
Befunder kaum zu bewaltigen. Auch die bisher zur Verfigung stehenden
Nachverarbeitungsprogramme mussen an diese Datenmenge angepasst werden.

Material und Methoden: Grundlage dieser retrospektiven Analyse waren Daten von

30 Patienten, bei denen aus verschiedenen klinischen Indikationen eine Dunnschicht
MSCT durchgefuhrt worden war und bei denen ein Emphysem vorlag. In der
vorliegenden Studie wurden 4 Nachverarbeitungsprogramme (Pulmo©, Volume®©,
YACTA und PulmoFUNC(ILab)) bei diesen MSCT-Datensatzen bzgl. ihrer
Emphysemdiagnostik mit den charakteristischen Parametern Lungenvolumen,
Emphysemvolumen, mittlere Lungendichte und Emphysemindex miteinander
verglichen. Zwei dieser Programme (Volume®©, Pulmo®©) sind bereits
Medizinprodukte, wahrend sich die Programme YACTA und PulmoFUNC(ILab) in
klinischer Prufung befinden. Die Programme YACTA und PulmoFUNC(ILab) laufen
weitgehend vollautomatisch ab, wahrend in den Programmen Volume®© und Pulmo©
die Datensatze fast vollstandig manuell bearbeitet werden mussen. Aus den MSCT
Daten wurde eine HRCT simuliert, indem nur jede 20. Schicht in die Analyse einging.
Diese Auswertung wurde mit der 2D Software Pulmo®© durchgefuhrt und als Pulmo20
bezeichnet. Zusatzlich wurde die Klassifikationsergebnisse des Programms YACTA
fur verschiedene Emphysemtypen mit der Befundung eines erfahrenen Radiologen

verglichen. Ergebnisse: PulmoFUNC(ILab) und insbesondere YACTA arbeiten an

den vorliegenden Bilddaten ohne wesentliche manuelle Korrekturen und bieten somit
einen deutlich hoheren Bedienungskomfort als die Programme Volume© und
Pulmo®©, bei denen ausgepragte manuelle Korrekturen im Bereich der Lungenkontur
und besonders des Lungenhilus notwendig waren. Daraus ergeben sich naturlich
erhebliche Unterschiede in den medianen Bearbeitungszeiten (Volume®© - 105 min;
Pulmo®© - 59 min; YACTA — 16 min; llab — 26 min).

Bei den Auswertungen mit den Programmen Pulmo© und Volume®© traten
Fehlmessungen in Form von zu grof3en bzw. zu kleinen Emphysemvolumina auf.
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Diese falschen Ergebnisse waren nur im Vergleich zu den Ergebnissen der anderen
Programme aufgefallen. Die von YACTA ermittelten Lungen-, Emphysemvolumina,
MLD und Emphysemindizes sind signifikant grof3er als die entsprechenden Werte
von Volume®© und Pulmo®© (bzgl. Pulmo®© um: +601ml/ +96ml/ +1%/ +37HE; bzgl.
Volume®© um: +119ml/ +65ml/ +1%/ +17HE). Hingegen sind die Lungenvolumina
und mittleren Lungendichten, ermittelt von YACTA und PulmoFUNC(ILab), nicht
signifikant  unterschiedlich  (-21ml/  +0HE). Allerdings sind  hier die
Emphysemvolumina und Emphysemindizes bei YACTA ebenfalls signifikant groRer
(+50ml/ 1%). Bei der simulieten HRCT (Pulmo20) sind Lungen-,
Emphysemvolumina und die Emphysemindizes signifikant gré3er als bei der MSCT—
Auswertung (Pulmo®©) (Mediane der intraindividuellen Differenz: -42ml/ -29ml/ -1%).
Bei der Klassifikation der Emphysemtypen fand sich fur die 30 Patienten beim
panlobuldren Emphysem eine Ubereinstimmung mit der radiologischen Auswertung
in 26, beim paraseptalen in 22 und beim zentrilobularen in 15 Fallen. Diskussion:
Der erhebliche Zeitaufwand bei den bisher kommerziell erhaltlichen Programmen
verhindert bisher weitgehend deren Einsatz in der klinischen Routine. Da mit YACTA
und PulmoFUNC(ILab) im Gegensatz zu Volume®© und Pulmo© das Gesamtvolumen
der Lunge, inklusive Lungengerlist und Gefalte, bestimmt wird, unterscheiden sich
die Lungenvolumina dieser Programme signifikant voneinander. Wegen der
intelligenten Fehlerkorrektur sind die von YACTA bestimmten Emphysemvolumina
nochmals groRer als diejenigen aller anderen Programme und damit auch die
Emphysemindizes. Die mittlere Lungendichte erscheint wegen ihrer Anfalligkeit durch
wenige extreme Dichtewerte ungeeignet zur Emphysemdiagnostik. Die
Uberschatzung der Volumina im Bereich der Lungenspitze werden bei Pulmo20 nicht
durch die Unterschatzung im Bereich der Lungenbasis ausgeglichen. Wegen der
erheblichen Abweichung der Volumenquantifizierung durch Pulmo20 im Vergleich zu
Pulmo®© ermoglicht ein reduzierter Datensatz keine ausreichende Genauigkeit.

Nur beim panlobularen Emphysem entspricht die Klassifikation durch YACTA der
eines erfahrenen Thoraxradiologen, wahrend bei den anderen Emphysemtypen

keine ausreichende Ubereinstimmung vorhanden ist.
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