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Einleitung

1 Einleitung

11 COPD und Lungenemphysem

Die chronisch-obstruktive  Lungenerkrankung (chronic  obstructive  pulmonary
disease = COPD) ist zurzeit weltweit eine der haufigsten Todesursachen und die Ten-
denz ist weiterhin steigend: im Jahr 2000 nahm die COPD den vierten Platz in der Liste
der haufigsten Todesursachen ein, im Jahr 2012 teilte sie sich bereits den dritten Platz
zusammen mit der Pneumonie und war fiir 3.1 Millionen Sterbefalle verantwortlich (World
Health Organization 2012). Dem statistischen Bundesamt zufolge belegt die COPD 2013
den fiinften Platz in der Todesursachenstatistik in Deutschland (Statistisches Bundesamt
2015). Gemal der 2007 durchgeflhrten reprasentativen BOLD-Studie liegt in Deutsch-
land die Pravalenz der COPD bei ca. 13 % (18,1 % Manner und 9,3 % Frauen), wobei die
Erkrankung bei nur 7,7 % arztlich diagnostiziert ist (Geldmacher et al. 2007). Es besteht
eine hohe Dunkelziffer, was nach Juergens et al. zum einen durch Definitionsprobleme,
zum anderen durch eine Unterschatzung der Symptomatik komme (Juergens, Schulze-

Werninghausen & Steinkamp 2003).

1.1.1 Definition, Atiologie und Pathogenese der COPD

Die COPD ist als eine chronische Lungenerkrankung mit progredienter, nach Gabe von
Bronchodilatatoren und/ oder Glucocorticoiden nicht vollstandig reversibler Atemwegsob-
struktion auf dem Boden einer chronischen Bronchitis und/ oder eines Lungenemphy-
sems definiert. Die Genese der COPD ist multifaktoriell, wobei das Zigarettenrauchen fir
fast 90% der Erkrankungen verantwortlich gemacht wird; als weitere Risikofaktoren sind
die Umweltverschmutzung, rezidivierende bronchopulmonale Infekte und der alpha-1-

Antitrypsinmangel zu nennen (Herold 2014).

Fir die Pathogenese der COPD ist die chronische Entziindung der kleinen Atemwege
von zentraler Bedeutung. Diese flihrt zu einer Hypertrophie der Bronchialschleimhaut,
einer vermehrten Mukussekretion sowie einer Funktionsstérung des Flimmerepithels, was
mit der Zeit zu einer bronchialen Hyperreagibilitdt mit Atemwegsobstruktion fuhrt. Diese
Prozesse minden in einem Teufelskreis aus Zerstérung des Flimmerepithels, Atrophie
der Bronchialschleimhaut und Bronchuskollaps bei forcierter Expiration. Das Lungenem-
physem entsteht aufgrund eines Proteasen-Antiproteasen-Ungleichgewichts, welches
durch eine Stérung des Verhaltnisses von protektiven und schadigenden Faktoren be-
dingt wird. Die neutrophilen Granulozyten setzten normalerweise Proteasen (z.B. Elasta-

se) in den Alveolen frei, die wiederum durch Antiproteasen (z.B. alpha-1-Antitrypsin)
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inaktiviert werden. Ist dieses Gleichgewicht gestort, kommt es zu einer Destruktion von
Alveolarsepten vor allem im Bereich der zufihrenden Bronchioli. Morphologisch resultiert
daraus ein Lungenemphysem mit zunehmender respiratorischen Partialinsuffizienz. Die
Kombination aus Uberblahung und Obstruktion fiihrt zu einer zunehmenden Einschran-
kung der korperlichen Leistungsféahigkeit und die ventilatorische Verteilungsstérung fuhrt

zu einer pulmonalen Hypertonie und Cor pulmonale (Hansell 2005; Kuhn 1986).

Die Begriffe COPD und Lungenemphysem werden haufig falschlicherweise synonym
verwendet. Abbildung 1 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen Lungenemphysem,
chronischer Bronchitis, Obstruktion und Asthma. So gibt es Menschen mit einer COPD
die kein Lungenemphysem aufweisen und ebenso gibt es Menschen mit Lungenemphy-
sem ohne Obstruktion (Russi & Anderhub 2002). Hogg konnte zeigen, dass nur 40 % der
starken Raucher in ihrem Leben ein Lungenemphysem entwickelten, auf der anderen
Seite konnte vereinzelt auch bei Menschen ohne funktionelle pulmonale Einschrankung
und ohne Raucherhistorie ein Lungenemphysem nachgewiesen werden (Hogg 2004). Die
genauen Einflussfaktoren und Entstehungsmechanismen des Lungenemphysems sind

bis heute nicht vollstandig verstanden.
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Chronische
Bronchitis Emphysem

: COPD
Obstruktion Obstruktion

Asthma

Abbildung 1: Zusammenhang zwischen Lungenemphysem und den verschiedenen obstruk-
tiven Lungenerkrankungen. Der gestrichelte Kasten demonstriert den Bereich der Obstruk-
tion, die drei schwarzen Kreise stehen fiir die Krankheitsbilder der chronischen Bronchitis,
des Asthmas und des Lungenemphysems. Die COPD setzt sich aus verschiedenen Krank-
heitsaspekten zusammen und ist durch den grau hinterlegten Bereich gekennzeichnet
(nach Russi & Anderhub 2002).

Morphologisch lassen sich drei Emphysemarten voneinander unterscheiden: das zentri-
lobuldre, das panlobuldre und das paraseptale Lungenemphysem. Das zentrilobulare
Emphysem resultiert aus einer Dilatation und Destruktion der Bronchioli respiratorii und
es ist stark mit dem Zigarrettenrauchen assoziiert (Paulwels, Buist & Calverley 2001). Es
entstehen kleine, Uberblahte Regionen zwischen normalem Parenchym, die Alveolarsep-
ten sind aber noch intakt. Die Erkrankung beféllt hauptsachlich die oberen Lungenberei-
che und wird haufig bei COPD Patienten beschrieben. Das panlobulare Lungenemphy-
sem ist mit dem alpha-1-Antitrypsinmangel assoziiert und es betrifft auch die Ductus
alveolares und die Alveolen selbst. Emphysematdse Areale konfluieren und gesundes
Parenchym ist kaum noch vorhanden. Es betrifft hauptsachlich die unteren Lungenberei-
che (Litmanovitch, Boiselle & Bankier 2009). Das paraseptale Emphysem befindet sich
hauptsachlich in den Lungenspitzen, in den Zwerchfellrippenwinkeln sowie in den bron-
chovaskularen Verzweigungen. Die Patienten sind meistens asymptomatisch, es wird
aber diskutiert, ob es fir spontane Pneumothoraces bei jungen Menschen mitverantwort-
lich ist (Lesur, Delorme & Fromaget 1990).
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1.1.2 Klinische Symptome

Der COPD geht meistens eine chronische Bronchitis voraus. Diese kann diagnostiziert
werden, wenn Husten und Auswurf an den meisten Tagen an mindestens drei Monaten
an zwei aufeinanderfolgenden Jahren bestehen. Dieses Fruhstadium ist noch reversibel
wenn die inhalativen Noxen ausgeschaltet werden, andernfalls kommt es zur Krankheits-
progression. Ein Kardinalsymptom der COPD ist somit zum einen Husten und Auswurf,
welches verstarkt in den Morgenstunden auftritt, sowie rezidivierende pulmonale Infekte.
Ausserdem kommt es zur Belastungsdyspnoe mit zunehmender Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zur respiratorischen
Insuffizienz, die sich in Tachypnoe, Dyspnoe sowie peripherer und zentraler Zyanose
aulert. Die Hyperkapnie fuhrt zu Tremor und Unruhe, zur vendsen Dilatation und letzt-
endlich zur Somnolenz mit gesteigertem Hirndruck. Das Cor pulmonale fihrt im Spatsta-
dium zu einer oberen und unteren Einflussstauung mit Beinédemen und zu einer Zyano-
se. Es treten auch extrapulmonale Begleiterscheinungen wie Gewichtsabnahme und
Muskelschwache auf. Eine gefirchtete Komplikation sind die rezidivierenden akuten
Exazerbationen, die zu einem Zusammenbruch der bereits eingeschrankten Lungenfunk-
tion fihren kénnen. Fir viele Patienten resultiert dies in einer potentiell lebensbedrohli-
chen Situation (Herold 2014; GOLD 2015).

1.1.3 Diagnostik der COPD

Bei der korperlichen Inspektion von COPD Patienten imponiert bei Vorliegen eines Lun-
genemphysems der Fassthorax mit vergrofRertem anterior-posteriorem Durchmesser.
Aulerdem fallen eine Zyanose und Uhrglasnagel auf. Anamnestisch ist fast immer eine
Raucherhistorie zu eruieren. Auskultatorisch zeigt sich ein abgeschwachtes Atemge-
rausch als Zeichen der Lungeniberblahung, ein expiratorisches Giemen als Zeichen der
Obstruktion und feuchte Rasselgerdusche als Ausdruck der Verschleimung beziehungs-

weise der akuten Infektion.

Im Blutbild zeigt sich haufig eine sekundare Polyglobulie und bei Infektexazerbation ein
erhdhtes CRP (C-reaktives Protein) und eine Leukozytose. Eine Blutgasanalyse gibt
Aufschluss Uber das Vorliegen einer Hyperkapnie mit einer respiratorischen Azidose und

gegebenenfalls einer Hypoxamie (Herold 2014).

1.1.3.1 Funktionelle Diagnostik

Besteht klinisch der Verdacht auf eine COPD wird zur Diagnosefindung eine Lungen-

funktionsprifung durchgefthrt. Eine COPD liegt vor, wenn der Tiffeneau-Index (expirato-
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rische Einsekundenkapazitat/ forcierte Vitalkapazitdt = FEV4/ VC) als Zeichen der Ob-
struktion <70 % liegt. Um zu Uberprifen, ob es sich um eine irreversible Obstruktion
handelt, wird ein Bronchospasmolysetest mit einem schnell wirksamen B-Sympathiko-
mimetikum durchgefiuihrt. Kommt es zu einem Anstieg des Tiffenau-Indexes von >200 ml
beziehungsweise um >15 % spricht das gegen das Vorliegen einer COPD und weist eher
auf ein Asthma bronchiale hin. Der Schweregrad der COPD wird anhand der forcierten
expiratorischen Einsekundenkapazitat im Vergleich zur Altersnorm (= FEVy % vom Soll)

ermittelt und kann nach den GOLD-Kriterien in vier Schweregrade eingeteilt werden:

Schweregrad FEV; % vom Soll

Patienten mit FEV4/ VC <70 %

GOLD | mild >80
GOoLD I moderat 50-80
GOLD Il schwer 30-49
GOLD IV sehr schwer <30

Tabelle 1: Einteilung der COPD nach den GOLD-Kriterien (GOLD 2015).

Die Diffusionskapazitat DLCO spiegelt ebenfalls die Schwere der COPD wider und liefert

Informationen Uber die funktionelle Bedeutung des Lungenemphysems (GOLD 2015).

1.1.3.2 HR-CT Diagnostik des Lungenemphysems

Die Computertomographie ist bei Lungenerkrankungen eine sehr wichtige Erganzungs-
untersuchung zum normalen Thoraxbild. Die CT-Technik, die zur Untersuchung der
Lunge eingesetzt wird, wird hochauflésendes CT oder high resolution CT (HR-CT) ge-
nannt. Dabei werden sehr diinne Schichtbilder von 1 mm Dicke rekonstruiert, wobei der
Patient wahrend der Untersuchung die Luft anhalt. Wegen der hohen Detailauflésung und
der Uberlagerungsfreien Darstellung der Parenchymstrukturen kann die CT Untersuchung
Lungenveranderungen nachweisen, die auf dem konventionellen Réntgen nicht sicher
erkennbar sind. So lassen sich vor allem leichte Lungenemphyseme besser detektieren.

AulBerdem ist eine Einschatzung des Emphysemschweregrades leichter mdglich




Einleitung

(Novelline 2001).

Emphysematdses Lungengewebe ist durch umschriebene Areale erhdhter Lungentrans-
parenz charakterisiert. Dichteverminderungen von weniger als -900 HE gelten als em-
physemsuspekt (Webb et al. 1988). Ein weiteres Merkmal ist die Rarefizierung und Ver-
schmalerung der Gefalle. Die verschiedenen Emphysemarten sind durch unterschied-
liche Lokalisationen und Merkmale charakterisiert. Das zentrilobulare Emphysem tritt
ungleich verteilt auf und ist bevorzugt in den Oberlappen in Umgebung einer zentrilobula-
ren Arterie lokalisiert. Es bestehen multiple umschriebene Dichteminderungen ohne
sichtbare Wandung. Der Durchmesser betragt einige Millimeter (Murata et al. 1986;
Webb et al. 1988). Das panlobulare Emphysem prasentiert sich durch eine ausgedehnte
Destruktion aller Alveolen eines sekundaren Lobulus. Es ist entweder vorwiegend in den
unteren Lungenbereichen lokalisiert oder es befallt die gesamte Lunge in einem relativ
homogenen Muster (Webb et al. 1988). Lassen sich lufthaltige Rdume von mehr als 1 cm
Durchmesser finden, so spricht man von Bulla. Aufgrund der Zerstérung von Alveolarsep-
ten, kommt es zur Konfluenz von mehreren Sekundarlobuli. Das paraseptale Emphysem
prasentiert sich als lufthaltigen Hohlraum in der Nahe der Pleura oder perilobularer Sep-
ten (Bittner & RoRRdeutscher 1996).

1.2 Objektive computerbasierte Analyseverfahren

Mit der zunehmenden Qualitdt computertomographischer Bilddaten ist der Wunsch nach
objektiven Analysemethoden zur Detektion und Quantifizierung des Lungenemphysems
entstanden. Dies hat in der Vergangenheit zur Entwicklung verschiedener quantitativer
Messmethoden gefuhrt. Zum einen wurden Parameter eingeflhrt, die direkt oder indirekt
die Rontgendichte der Lunge messen, wie zum Beispiel die mittlere Lungendichte, das
Lungenvolumen und der Emphysemindex als Quotient aus Emphysem- zu Lungenvolu-
men (Kalender, Rienmuller & Seissler 1990). Zum anderen wurden komplexe Methoden
entwickelt, die die Struktur und den Aufbau der Lunge analysieren. Hier ist eines der

fuhrenden Konzepte die Theorie der fraktalen Geometrie.

Im folgenden Abschnitt soll nun zunachst das Konzept des Emphysemindexes vorgestellt
und relevante Forschungsergebnisse prasentiert werden. Im zweiten Abschnitt wird ein
Einblick in die theoretischen Grundziige der fraktalen Geometrie gegeben und dessen
Einsatz in der medizinischen Forschung, insbesondere in der Emphysemforschung,

aufgezeigt.
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1.2.1 Emphysemindex

Der erste Versuch die Schwere des Lungenemphysems mittels CT Daten zu quantifizie-
ren, wurde von Hayhorst und seinen Kollegen 1984 unternommen. Die Autoren zeigten
auf, dass sich die HE-Verteilung von Patienten mit histologisch gesichertem Lungenem-
physem von denen gesunder Probanden signifikant unterschieden (Hayhurst et al. 1984).
Dies flhrte einige Jahre spater zur Einfilhrung des Emphysemindexes, der auch als low
attenuation area (LAA = Bereich von geringer Rontgenstrahlausléschung) bezeichnet
wird. Diese Methode basiert auf der Uberlegung, dass emphysematdses Lungengewebe
im Vergleich zu gesundem Gewebe eine geringere Rontgen-Dichteverteilung aufweist.
So betragen die Dichtewerte der Lunge bei tiefer Inspiration ungefahr -770 bis -875
Hounsfield Einheiten (HE), wahrend sich Emphysemareale mit Werten zwischen -900
und -970 HE darstellen. Es ist eine Quantifizierung emphysematdser Lungenbereiche
mdglich, indem ein bestimmter, emphysemspezifischer HE-Grenzwert festgelegt und der
Anteil des Gewebes, der unter diesen Schwellenwert fallt, prozentual ermittelt wird. Der
Emphysemindex berechnet sich als Quotient aus Emphysemvolumen und Lungenvolu-
men und wird in Prozent angegeben. In Studien konnte gezeigt werden, dass der Em-
physemindex mit der FEV, (Cerveri et al. 2004; Timmins et al. 2012), mit der Diffusions-
kapazitat (DLCO) (Cerveri et al. 2004) sowie mit der Haufigkeit von Exazerbationen (Han
et al. 2011) korreliert. Die verwendeten HE-Grenzwerte schwanken jedoch in der Litera-
tur. Die Schwierigkeit besteht darin, einen Schwellenwert zu benennen, der eine mdg-
lichst exakte Schatzung des Lungenemphysems ermdglicht, dieses also weder unter-

noch Uberschatzt.

Die in der Literatur verwendeten Grenzwerte varrieren zwischen -900 und -970 HE
(Adams, Bernard & McConnochie 1991; Mishima, Oku & Kawakami 1997; Stern & Frank
1994). Genois et al. (1995) untersuchten verschiedene Grenzwerte, indem sie pulmonale
CT Scans von 63 Emphysempatienten analysierten und zahlreiche Emphysemindizes im
Bereich von -900 bis -970 HE ermittelten. Die verschiedenen Werte wurden mit makro-
skopisch ermittelten Werten verglichen. Die Korrelation der Daten war bei dem Schwel-
lenwert von -950 HE am hdchsten (Gevenois, de Maertelaar & De Vuyst 1995). In einer
spateren Studie von 1996 konnten Genois et al. dieses Ergebnis auch fur die Korrelation
mit mikroskopischen Daten bestatigen. Auch hier ergab sich die hochste Korrelation
(r=0.7) bei -950 HE (Gevenois, De Vuyst & Maertelaar 1996).

Aufgrund dieser Forschungsarbeiten wird in der vorliegenden Studie der Emphysemindex

bei einem Grenzwert von -950 HE festgelegt.
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1.2.2 Fraktale Geometrie

Das Konzept der fraktalen Geometrie wurde von Benoit B. Mandelbrot 1975 eingefuhrt
und steht im Kontrast zur klassisch euklidischen Geometrie (Mandelbrot 1975). Mandel-
brot betrachtete natirliche Objekte und Strukturen und bemangelte, dass diese durch die
euklidische Geometrie nur unzureichend dargestellt werden koénnen. Ein berihmtes
Beispiel ist seine Frage nach der Lange der Kustenlinie GroRbritaniens. Die offiziellen
Messungen varriieren zwischen 7200 und 8000 Kilometern. Wie kommt das zustande?
Die Lange der Kustenlinie hangt vom Malstab der Betrachtung ab; in jeder Einbuchtung
zeigen sich bei genauerem Hinsehen neue ZerklUftungen. Mandelbrot schlussfolgerte,
dass bei unendlich kleinem Malistab die Lange sogar gegen unendlich streben wirde
(Mandelbrot 1967). Die Vermessung der Kustenlinie ist nur ein Beispiel, viele natlrliche
Strukturen lassen sich durch die euklidische Geometrie nur unzureichend beschreiben
(Schmitter 1989).

Der Begriff des Fraktals leitet sich von dem lateinischen Adjektiv “fractus” ab was “zer-
brochen” bedeutet. Fraktale sind Objekte, die durch ihre Irregularitdt und Komplexitat
charakterisiert sind. Egal aus welcher Entfernung diese betrachtet werden, jeder noch so
klein gewahlte Ausschnitt zeigt eine neue Struktur. Das System wird als unordentlich
bezeichnet. In Kontrast dazu beschreibt die klassisch euklidische Geometrie Standard-
figuren wie Kreise, Quadrate und Dreiecke die fur die geometrische Idealvorstellung der
“Glattheit” stehen. Glattheit bedeutet, dass jedes dieser Gebilde in einem genligend klein
gewahlten Bereich durch eine Gerade angenadhert werden kann. An jedem Punkt eines
Kreises kann eine Gerade als Tangente angelegt werden, die urspriingliche Struktur des
Objektes geht somit zunehmend verloren. Diese Eigenschaft wird als ordentlich be-

zeichnet.

1.2.2.1 Dimension

Sowohl in der euklidischen als auch in der fraktalen Geometrie spielt der Begriff der
Dimension eine wichtige Rolle. In der euklidischen Geometrie beschreibt die Dimension
eines Objektes seine Ausdehnung im Raum. So ist eine Gerade eindimensional, da sie
sich in eine Richtung ausbreitet, bei einer Flache kommt eine zweite Ausbreitungsrich-
tung hinzu, sie hat also die Dimension 2. Ein Warfel ist dreidimensional, seine Punkte
werden durch drei Koordinaten beschrieben. Die Dimension eines Objektes ist somit

immer ganzzahlig, ein Objekt kann sich nicht in 1,5 Richtungen ausdehnen.

In der fraktalen Geometrie gelten diese Merkmale nicht. Ein Fraktal ist gerade dadurch

gekennzeichnet, dass seine Dimension gebrochen sein kann und somit nicht durch eine
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ganze rationale Zahl ausgedrickt werden kann. Dieser Begriff Dimension wurde 1919
von Hausdorff eingefiihrt und durch Besicovitch weiterentwickelt: “Ein Fraktal ist nach
Definition eine Menge, deren Hausdroff-Bericovitch-Dimension echt die topologische
Dimension (bersteigt” (Mandelbrot 1987, S. 27). Die fraktale Dimension hat eine Aus-
dehnung zwischen einem Punkt und einem Wiurfel und kann somit Werte zwischen 0 und
3 annehmen. Ein Fraktal von 1,58 beispielsweise ist mehr als eine eindimensionale Ge-
rade und weniger als eine zweidimensionale Ebene. Die oben erwahnte Kustenlinie
GroRbritanniens hat nach Berechnungen von Barnsely einen ungefahren fraktalen Wert
von 1,2 (Barnsley 1988). Dehnt sich das Fraktal im Raum aus, so ist seine Dimension
zwischen groRer als 0 und einschlieBlich 3 anzusiedeln. Die fraktale Dimension be-

schreibt also, wie dicht Faktale den metrischen Raum, in dem sie liegen, ausftllen.

1.2.2.2 Selbstahnlichkeit und Skaleninvarianz

Ein weiteres Merkmal fraktaler Strukturen ist die Selbstahnlichkeit durch Skaleninvarianz.
Dies bedeutet, dass egal mit welchem Malstab ein Fraktal betrachtet wird, es immer
dieselben Struktureinheiten aufweist. Fraktale Systeme sind durch ihre iterative Generie-
rung charakterisiert. Ein und dasselbe Strukturmerkmal wird in unterschiedlichem Gro6-
Renmalstab unendlich oft wiederholt. Ein typisches Beispiel fir diesen Sachverhalt ist
die Koch-Kurve (Koch 1904).

T

Abbildung 2: Generierung der Koch-Kurve

Fraktale sind somit unendlich komplex und minden nie in einer euklidischen Struktur.
Egal wie klein der Betrachtungsausschnitt auch gewahlt wird, ein Fraktal behalt seine

Kompexitat bei.




Einleitung

In der Natur gibt es viele Beispiele fur selbstahnliche Objekte, so ist zum Beispiel eine
Schneeflocke, die Verzweigungen eines Baumes, das Blutsystem des Menschen, das
Bronchial- und Alveolarsystem der Lunge und vieles mehr zu nennen. Im Gegensatz zu
computergenerierten fraktalen Strukturen sind die natirlichen Systeme in ihrer Selbstahn-
lichkeit nie exakt, die Miniaturausgaben der Grundstruktur zeigen immer kleine Abwei-
chungen vom Original. Eine solche Struktur nennt man statistisch selbstahnlich (Mandel-
brot 1985).

Das Konzept der Fraktalen hat in den letzten Jahren zunehmend Beachtung gefunden
um geophysikalische, biologische und medizinische Strukturen zu quantifizieren. Im
nachsten Abschnitt soll ein kurzer Uberblick tiber den Einsatz der fraktalen Geometrie in
der medizinischen Forschung gegeben werden. Ein eigener Abschnitt ist der Darstellung

von Studien aus dem Bereich der Lungenemphysemforschung gewidmet.

1.2.2.3 Die Anwendung des Konzeptes der fraktalen Geometrie in der

medizinischen Forschung

In den letzten Jahrzehnten wurde das Konzept der fraktalen Dimension in den ver-
schiedensten medizinischen Forschungsbereichen angewandt. In der Hirnforschung
wurde die fraktale Dimension verwendet um craniale CT und craniale MRT Bilder zu
analysieren, wobei sich einige Arbeiten vorwiegend auf die weilRe Substanz konzentrier-
ten (Liu, Zhang & Yue 2003), andere hingegen den Fokus auf die graue Substanz legten
(Blanton et al. 2001). Bullmore et al. quantifizierten die Grenze zwischen dem cerebralen
Cortex und der weilRen Substanz bei Schizophrenen, manisch Depressiven und gesun-
den Probanden. Die Berechnungen ergaben eine hdhere fraktale Dimension bei den
manisch Depressiven als bei der Kontrollgruppe und eine geringere fraktale Dimension
bei den Schizophrenen. Die Autoren betonten die mdgliche Bedeutung der fraktalen

Dimension bei der Interpretation von MRT Bildern (Bullmore et al. 1994).

Ein anderes Anwendungsbeispiel ist die Analyse der Trabekelstruktur des Knochens.
Khosrovi et al. (1994) konnten zeigen, dass sich die Réntgenaufnahmen osteoporotisch
veranderter Handgelenke im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe im Hinblick auf die
fraktale Dimension unterschieden (Khosrovi et al. 1994). Den gleichen Effekt konnten
Benhamou et al. (1994) fur den Calcaneus feststellen (Benhamou et al. 1994). Andere
Studien unterzogen Knochenfrakturen einer fraktalen Analyse und zeigten, dass sich die
fraktale Dimension von der gesunden Knochensubstanz unterschied (Caligiuri, Giger &
Favus 1994).

Auch das Bronchial- und Alveolarsystem der Lunge mit seinen Verastelungen und Ver-
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zweigungen scheint ein geeignetes System zu sein, um mit dem Konzept der fraktalen
Geometrie betrachtet zu werden. In vielen Studien wurden die unterschiedlichsten patho-
logischen Lungenveranderungen untersucht. Shoji et al. (2002) berechneten in ihrer
Studie die fraktale Dimension fur verschiedene nodale Lungenveranderungen; sie analy-
sierten Hamartome, granulomatdse Veranderungen im Rahmen einer Tuberkulose, orga-
nisierte pneumonische Herde, sowie Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome. Die
Autoren schlussfolgerten aufgrund ihrer Ergebnisse, dass die fraktale Dimension ein
geeigneter Parameter ist, um zwischen Bronchialkarzinom und gutartigen nodalen Ver-
anderungen zu unterscheiden. Es lield sich sogar ein signifikanter Unterschied in der
fraktalen Dimension von Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen nachweisen,

wodurch eine Differenzierung der Karzinomart mdglich sein kénnte (Kido et al. 2002).

In anderen Untersuchungen war die pulmonale Hypertonie Gegenstand des Forschungs-
interesses und die fraktale Geometrie wurde verwendet um Veranderungen des Ge-
falsystems zu quantifizieren. Die fraktale Dimension der Lungenarterien war signifikant
hoéher als die der Kontrollgruppe. AufRerdem korrelierte die fraktale Dimension signifikant
mit dem pulmonalen arteriellen Druck (Haitao et al. 2011). Moledina et al. (2011) fanden
heraus, dass die Krankheitsprogression der pulmonalen Hypertonie gut durch die fraktale
Dimension erfasst werden kann und dies zur Beurteilung der Therapiekontrolle eingesetzt
werden konnte (Moledina et al. 2011).

1.2.2.4 Fraktale Dimension und Lungenemphysem

Auch in dem Bereich der Lungenemphysemforschung hat das Konzept der fraktalen
Dimension vielfaltig Anwendung gefunden. Mishima et al. versuchten in ihrer Studie aus
dem Jahr 1999 anhand von computertomographischen Bilddaten das beginnende Lun-
genemphysem bei COPD Patienten mit Hilfe von LAAs und der fraktalen Dimension zu
detektieren. Die Autoren definierten emphysematdse Lungenbereiche als dichtevermin-
derte Areale mit einer Hounsfield Einheit von -960. Die LAAs der COPD Patienten variier-
ten zwischen 2,6-67,7 %, wohingegen die gesunden Probanden immer einen LAA von
<30 % aufwiesen. Die Autoren fanden heraus, dass die GrofRenunterschiede der LAAs
durch ein Potenzgesetz mit dem Exponenten D beschrieben werden konnten. Die COPD
Patienten, die, wie die Gesunden, einen LAA von <30 % aufwiesen, hatten einen signifi-
kant kleineren Expontenten D als die COPD Patienten mit LAA >30 %. Die Autoren inter-
pretierten den Exponenten D dahingehend, dass er die Selbstahnlichkeit der Struktur
widerspiegelt und der fraktalen Dimension entspricht. Dieser Exponent D korrelierte mit
einer schlechteren Diffusionskapazitat, nicht jedoch nicht mit einer schlechteren Lungen-
funktion (Mishima et al. 1999).
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In einer Studie von Nagao et al. (1998) wurde die fraktale Dimension von Lungenemphy-
sempatienten im Rahmen einer Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (single-
photon emission computed tomographie = SPECT) nach Inhalation mit radioaktiv mar-
kiertem 99 mTc bestimmt. Es wurden verschiedene Grenzwerte (15 %, 20 %, 25 %, 30 %
und 35 % der maximalen radioaktiven Pixel) festgelegt und jeweils die fraktale Dimension
berechnet. Die Analysen ergaben einen Anstieg der fraktalen Dimension mit zunehmen-

den Emphysem-Schweregrad (Nagao et al. 1998).

Mit dem Ziel gesunde Lungen von emphysematdsen Lungen sowie gesunde von emphy-
sematdsen Regionen innerhalb einer Lunge zu unterscheiden, haben Uppaluri et al.
(1997) eine Strukturanalyse (adaptive multiple feature method = AMFM) entwickelt, die
auf dem Konzept der fraktalen Dimension basiert. Die Autoren untersuchten 3 mm dicke
CT-Schichtbilder und analysierten diese mit der AMFM-Methode, der mittleren Lungen-
dichte und der Methode der untersten funften Perzentile des HE-Histogramms (lowest
fifth percentile of the histogram of attenuation values = HIST). Die Genauigkeit der Me-
thoden in der Unterscheidung von gesunden und emphysematdsen Lungen lag bei der
AMFM bei 100 %, der mittleren Lungendichte bei 95 % und der HIST-Methode bei 97 %.
Die Unterscheidung von emphysematdésen und gesunden Regionen innterhalb einer
Lunge gelang mit der AMFM Methode zu 98 %, mit der mittleren Lungendichte zu 90 %
und mit der HIST-Methode zu 99 %. Es zeigte sich jedoch keine Korrelation mit spiromet-

rischen Lungenparametern (Uppaluri et al. 1997).

Um den Einfluss von Exazerbationen auf die Progression des Lungenemphysems zu
untersuchen, haben Tanabe et al. COPD Patienten in einer Langsschnittstudie unter-
sucht. Das Lungenemphysem wurde anhand von LAAs und der fraktalen Dimension
quantifiziert und sowohl nach einem Jahr, als auch nach zwei Jahren erhoben. Die Er-
gebnisse zeigten, dass Patienten mit Exazerbationen einen starkeren Anstieg der LAAs
sowie eine starkere Abnahme der fraktalen Dimension nach zwei Jahren aufwiesen.
Diesen Ergebnissen zufolge scheinen Exazerbationen zu einer Progression des Lungen-

emphysems zu fihren (Tanabe et al. 2011).

1.3 Ziel der Studie

In der vorliegenden Untersuchung werden HR-CT Daten von COPD Patienten sowie von
gesunden Probanden mit einem computerbasierten Analyseprogramm ausgewertet und
die fraktale Dimension, der Emphysemindex, das totale Lungenvolumen und die Lungen-
dichte bestimmt. Es soll untersucht werden, ob diese Parameter geeinget sind, das Lun-

genemphysem zu quantifizieren und zwischen den Gruppen “COPD” und “Gesund” zu
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unterscheiden. AuRerdem wird Uberprift, ob eines der Parameter darliber hinaus zwi-
schen den verschiedenen Schweregraden der COPD Patienten nach der GOLD Klassifi-

kation diskriminieren kann.
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2 Material und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzt sich aus Patienten, die in der klinischen Routine im Zeitraum
von November 2011 bis November 2012 ein HR-CT (High Resolution Computertomogra-
phie) des Thorax erhalten haben, zusammen. Vor diesem Zeitraum wurden die HR-CTs
im Universitatsklinikum Giessen als sequentielle CTs durchgefihrt und konnten aus
Griunden der Vergleichbarkeit in der vorliegenden Studie nicht beriicksichtigt werden. Ein
Ethikantrag wurde im Marz 2012 bei der Ethikkommission eingereicht und von dieser
bewilligt (Aktenzeichen: 45/12, Sitzungsdatum: 08.03.2012).

Uber die Suchfunktion des Radiologie-Management-Systems MEDOS (Version 07/2012,
Nexus AG Diagnostic Information Systems/ DIS GmbH, Villingen-Schwenningen,
Deutschland) wurden mit Hilfe der Begriffe ,*emphysem**, ,COPD*, ,obstruktive Lun-
generkrankung® in Verbindung mit ,HR-CT* Patienten herausgefiltert, die eine computer-
tomographische Untersuchung mit der Verdachtsdiagnose bzw. zur Verlaufskontrolle
eines Lungenemphysems erhalten hatten. Patienten, die von einer weiteren Lungener-
krankung wie Sarkoidose, Asbestose, maligne Raumforderungen etc. betroffen waren,
wurden von der Studie ausgeschlossen, ebenso wie lungentransplantierte Patienten. Als
gesunde Kontrollgruppe wurden Personen ermittelt, die eine computertomographische
Untersuchung ohne pathologischen Befund erhalten hatten. Mit Hilfe der Suchbegriffe
,kein Anhalt far, ,kein Hinweis auf‘, ,ohne pathologischen Befund® in Verbindung mit
,HR-CT* wurde das MEDOS Datenbanksystem durchsucht und so die gesunden Patien-
ten ermittelt. Es ergab sich ein Patientenkollektiv von 51 Patienten mit Lungenemphysem
und eine Kontrollgruppe von 23 gesunden Personen. Anhand der Arztbriefe lieRen sich
die Patienten in die COPD Schweregrade GOLD I-IV einteilen: 4 Personen (5,4 %) waren
in GOLD Klasse |, 18 Personen (24,3 %) in GOLD Klasse Il, 15 Personen (20,3 %) in
GOLD Kilasse Ill und 13 Personen (17,6 %) in GOLD Klasse IV. Insgesamt wurden 50
Manner und 24 Frauen in die Studie aufgenommen, wobei sich die ,Emphysem-Gruppe*
aus 40 Mannern (78 %) und 11 Frauen (22 %) zusammensetzt, die Kontrollgruppe aus 10
Mannern (43 %) und 13 Frauen (57 %). Das Durchschnittsalter betragt in der Emphysem-
Gruppe 66 Jahre (Spanne 46-82 Jahre), in der Kontrollgruppe 48 Jahre (Spanne 28-79
Jahre).

Flr diese retrospektive Studie bedurfte es keiner schriftlichen Patienteneinwilligung. Die
Patientendaten wurden anonymisiert sodass die elektronisch gespeicherten Daten keinen

Personenbezug ermdglichen. Die Identifizierung der einzelnen Patienten ist nur mit ma-
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nuell gefuhrten Listen mdglich, welche Daten wie Namen, Geburtsdatum, Untersuchungs-
ID und Patienten-ID enthalten. Die Untersuchungslisten wurden sorgfaltig und verschlos-
sen archiviert. Die zugehdrigen Bilddaten wurden auf eine externe Festplatte kopiert und

sind nur mit der Untersuchungsnummer versehen.

2.2 Computertomographie des Thorax

Alle computertomographischen Aufnahmen wurden entweder mit einem CT-Scanner vom
Typ Siemens Somatom Definition (64 Zeilen-Scanner) oder Siemens Somatom Definition
AS (40 Zeilen-Scanner) durchgefihrt. Die Aufnahme der CT-Daten geschah in Rickenla-
ge bei maximaler Inspiration. Folgendes Untersuchungsprotokoll wurde einheitlich fur alle
Datensatze verwendet: Schichtdicke (1 mm), Rdéhrenspannung (120 kV), Strahlungs-
energie (Patientengewicht <75 kg: 25 mAs; Patientengewicht >75 kg: 45 mAs), Kollimati-
on (SOMATOM Definition: 64 x 0,6 mm; SOMATOM Definition: AS: 40 x 0,6 mm) und das
Inkrement (Rekonstruktionsinterval) (1 mm). Alle Bilddaten wurden mit dem Kernel W70f

rekonstruiert.

Die Bilddateien wurden auf einen Windows Vista PC mit 3 GHz Intel® Core™ 2 Duo CPU
und 6 GB RAM ubertragen. An diesem PC wurden mit einer eigens hierfur entwickelten

Software die Lungen segmentiert und nummerisch ausgewertet.

2.3 Software zur Datenauswertung

Die Technik der Bildbearbeitung und -analyse, die in der vorliegenden Studie verwendet

wird, soll in den nachsten Abschnitten dargestellt werden.

2.3.1 Segmentierung

Um die Lunge gezielt untersuchen zu kénnen muss das Lungengewebe von dem umlie-
genden Gewebe separiert werden, damit nur der Bildbereich in die Analyse eingeht, der
von Interesse ist. Dieser erste Schritt in der Bildverarbeitung ist die Lungensegmentie-

rung.

In der Literatur finden sich verschiedene gut etablierte Ansatze um Bilddatensatze von
Lungen zu segmentieren. In dieser Studie wurde ein Ansatz gewahlt, bei dem jeder 3D-
Bilddatensatz zunachst einzeln betrachtet und auf Vollstandigkeit des Datenmaterials
sowie Bildqualitat hin untersucht wurde. Die Vollstandigkeit des Datenmaterials bezieht
sich auf die lickenlose Aufzeichnung des Analysebereichs, es durften also weder

Schnittbilder fehlen noch Lungenbereiche nicht aufgezeichnet gewesen sein. Die Bildqua-
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litdt beeinhaltete Bewegungsartefakte, Patientenkonstitution, Kontrastauflosung, Schicht-
dicke und Rauschen. AuRerdem wurden Bilder ermittelt, die den Anfang und das Ende
des Lungenbereichs kennzeichneten, um somit den spateren Analysebereich in der z-

Richtung festzulegen.

Der nachste Schritt wurde von einer speziell fir diese Untersuchung programmierte
Software durchgefuhrt, welche mit der Programmiersprache IDL (Version 8.1.0, Exelis
Visual Information Solutions, Boulder, Colorado, USA, 2012) geschrieben wurde. Das von
Dr. Martin Obert erstellte Programm wurde in einer Dissertationsschrift aus dem Jahre
2013 bereits detailiert dargestellt (Dietz, M. 2013). Nach dem Start der Programm-
ausfihrung erschien auf dem Bildschirm das CT-Bild, das im vorherigen Schritt als Start-
bild festgelegt wurde. Die Trachea wurde mittig mit einem Mausklick angetippt, wodurch
das Zentrum in xy-Ebene festgelegt wurde, was dem Saatpunkt (seed-point) im verwen-
deten Saatkorn-Algorithmus (seed-growth Algorithmus) entspricht. Dieser Algorithmus
verwendet Hounsfield-Einheiten als Schwellenwerte, mit deren Hilfe der Voxelbereich
definiert wird, der die Trachea und die Lunge vom umliegenden Gewebe abgrenzt. Die
Schwellenwerte wurden in der vorliegenden Studie bei -1000 bis -450 HE festgelegt, es

wurden also zunachst nur Pixel innerhalb dieser Werte beachtet.

Die verwendete Software verwendet jedoch nicht nur diesen Schwellenwert-Algorithmus
sondern bezieht auch morphologische Bildmerkmale in die Analyse mit ein. Es werden
auch Voxel berlcksichtigt, die sich au3erhalb des vorher festgelegten Bereichs befinden
aber durch die geometrischen Bildeigenschaften als noch zum Lungengewebe gehdrig
erkannt werden. Es wird also eine Kombination aus unterschiedlichen Graustufen (IDL
Funktion ,region_grow“) und geometrisch-anatomischen Merkmalen (IDL Funktion
.,morph_close®) als Segmentationsgrundlage verwendet um die luftgefiiliten Atemwege

vom umliegenden Gewebe zu differenzieren.

Die xy-Koordinaten des ersten segmentierten Lungenbildes werden automatisch als
Saatpunkt fir das nachste CT-Bild des Datensatzes verwendet. Diese ,Kettenreaktion®
wird so lange fortgesetzt, bis das letzte CT-Bild des Sets beziehungsweise das als End-

punkt definierte Bild segmentiert ist.

Die ermittelten xyz-Koordinaten und die korrespondierenden Hounsfield-Einheiten der
segmentierten Bildserie werden automatisch in einer Datei gespeichert. Wahrend der
Segmentierung werden die Daten in ein Binarbild umgewandelt. Der segmentierte Analy-
sebereich erhalt den Datenwert ,1%, das umliegende Gewebe den Wert ,0“. Der Bereich

mit dem Datenwert ,1“ wird weiss dargestellt, der Wert ,0“ entspricht den schwarzen
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Darstellungsbereichen. Abbildung 3 zeigt die verschiedenen Abschnitte des Segmentie-

rungsprozesses. Die binarisierten Datensatze werden zur weiteren Berechnung der frak-

talen Dimension herangezogen.

Abbildung 3: Darstellung verschiedener Segmentierungsschritte. Das linke Bild zeigt das
Originalschnittbild. Im mittleren Bild ist der nach dem Schwellenwert-Algorithmus segmen-
tierte Bereich wei gefarbt. Das rechte Bild demonstriert das Ergebnis des fertigen Seg-
mentierungsprozesses.

Im folgenden Text wird der Begriff ,Lunge“ synonym fir das untere Atemwegssystem,

also Trachea, Bronchien und Lunge, verwendet.

2.3.2 Die Bestimmung der Fraktalen Dimension

Die theoretische Grundlage zur fraktalen Dimension wurde bereits in Kapitel 1.2.2 darge-
stellt. Um die fraktale Dimension nummerisch zu bestimmen, gibt es zahlreiche Metho-
den. Eine haufig verwendete Technik ist die ,Box-Zahl Methode® (Obert 1991; Lopes &
Betrouni 2009). In der vorliegenden Arbeit wurde eine andere Herangehensweise ver-
wendet, die ,Masse-Radius Methode“ (Obert 1991).

Bei dieser Methode wird ein Objekt, hier die segmentierte Lungenuntersuchung, auf
einem Gitter mit dem Gitterabstand € betrachtet. Es wird nun ein Zentrum festgelegt von
dem aus das binarisierte Objekt analysiert wird. Von diesem Zentrum werden Kreise in
immer grofer werdenden Radien r gezogen und es wird gezahlt, wie viele Voxel oder
Massepunkte innerhalb dieser Kreise liegen. r geht dabei gegen €. Damit die Berechnung
nicht davon beeinflusst wird, an welcher Stelle des Objektes das Zentrum festgelegt
wurde, werden mehrere willkirliche Punkte (Voxel) eines Datensatzes zu Zentren einer
Masse-Radius Auszahlung ausgewahlt. Im Anschluss wird die mittlere Masse in Abhan-
gigkeit der Radien M (r) bestimmt:
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Masse(r) « r°

Fir die Analyse der fraktale Dimension wird zum einen die gesamte segmentierte Lunge
verwendet, zum anderen werden nur Teilmengen der Voxel-Dichteverteilung in die Ana-
lyse einbezogen. Hierzu missen verschiedene Schwellenwerte festgelegt werden, die
einen HE-Bereich beschreiben, innerhalb dessen die Teilmenge einer Lunge definiert ist.
Ein Grenzwert wird bei -950 HE festgelegt. Es werden hier also alle Voxel mit Werten
kleiner oder gleich -950 HE und grof3er als -1000 HE zu dieser Menge gezahlt. Dieser
Grenzwert entspricht dem des Emphysemindexes. Drei andere Grenzwerte werden ex-
plorativ festgelegt, wobei sowohl die ,dichten Lungenbereiche, also Bereiche mit hohen
HE-Werten, als auch die ,weichen® Bereiche mit niedrigen HE-Werten separat betrachtet
werden. Die Lungenmenge mit den niedrigen Dichtewerten enthalt Voxel aus dem HE-
Bereich von -1000 HE bis -900 HE. Die Analyse der ,dichten® Lungenbereiche wird bei
einer Voxeldichte von mindestens -300 HE festgelegt; hier werden also alle HE-Werte
berucksichtigt, die oberhalb des genannten Schwellenwertes liegen. Der mittlere Dichte-
bereich wird mit einem Grenzwert von mindestens -600 HE festgelegt und enthalt eben-
falls alle HE-Werte die oberhalb dieses Wertes liegen. Die verschiedenen Lungenmengen
werden als Threshold (Th) [-1000, -950] HE, [-1000, -900] HE, [>-600] HE und [>-300] HE
bezeichnet. Die ,weichen“ Teilmengen, also Th [-1000, -950] HE und Th [-1000, -900]
HE, enthalten hauptsachlich die luftgefillten emphysematésen Lungenbereiche, der
,<dichte“ Lungenbereich Th [>-300] HE das Gewebe und die flissigkeitsgefillten Anteile.
Es resultieren also funf verschiedene Datensatze: Th complete (die gesamte segmen-
tierte Lunge), Th [-1000, -950] HE, Th [-1000, -900] HE, Th [>-600] HE und Th [>-300]
HE. Jede segmentierte Lunge enthalt somit finf verschiedene Schatzwerte der fraktalen
Dimension D, DTh[-1000,-950]HE, DTh[-1000,-900]HE1 DTh[>-600]HE und DTh[>-300]HE- Tabelle 2 fasst die

einzelnen Analysebereiche zur besseren Ubersicht noch einmal zusammen.

D¢ Dhi-1000,-950]HE Dhi-1000,-000]HE Dhi>-600HE Dhi>-300HE

HE-

. -1000 bis max. -1000 bis -950 -1000 bis -900 -600 bis max. -300 bis max.
Analysebereich

Tabelle 2: HE-Analysebereiche der einzelnen Schatzwerte der fraktalen Dimension. ,,max“
bezeichnet den hochsten HE-Wert in einer Lunge.

Die Berechnung der fraktalen Dimension wurde, wie bereits beschrieben, nach der Mas-
se-Radius Methode berechnet. ,Masse” bezeichnet in diesem Zusammenhang ein in dem
binarisierten Datensatz belegtes Voxel, wobei ein Voxel dann als belegt gilt, wenn es zu

einem der funf Datensets gehort.
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Gemal der oben aufgefiihrten Gleichung lasst sich der Exponent D bestimmen, indem
die Funktion log Masse (r) gegen log (r) aufgetragen wird und die Steigung des Graphen
bestimmt wird. Die Steigung dieses Potenzgesetzes ist nur in einem bestimmten Wer-
tebereich von r definiert, da D an bestimmte Grenzwerte gebunden ist. Der untere Grenz-
wert Wert eni, wird durch die kleinsten geometrischen Merkmale des Datenmaterials
bestimmt; im vorliegenden Fall entspricht dies der kleinstmdglichen Bildauflésung. Der
emax-Wert bezieht sich auf die grofdten Systemeigenschaften, der Systemdurchmesser
bzw. die grofiten visualisierten Bildanteile. Fur die Bestimmung der fraktalen Dimension D

wurden 100 verschiedene Zentren als Startpunkte zuféllig ausgewahlt und ein Durch-

schnittswert fir D berechnet. Die folgende Abbildung verdeutlicht das Prinzip der Masse-
Radius Methode.

Abbildung 4: Dargestellt ist das Prinzip der Masse-Radius Methode. In dem binarisierten
segmentierten Lungenbild wird ein Zentrum zuféllig ausgewdhlt und es werden Radien mit
zunehmender GréBe um das Zentrum herum gezogen (hier in rot dargestellt). Die weien
Voxel entsprechen der “Masse” und werden mengenmabig fiir die einzelnen Radien be-
rechnet. Da die Analyse auf dreidimensionalen Bildern basiert, handelt es sich nicht im
eigentlichen Sinne um Kreise, sondern um Kugeiln.

Die Software berechnet neben der fraktalen Dimension auch das totale Lungenvolumen
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und die Lungendichte. Zusammenfassend resultierten somit folgende Werte:

* Lungenvolumen (LV)

* Lungendichte (LD)

*  Emphysemindex (El)

* Fraktale Dimension complete (D)

* Fraktale Dimension Th [-1000, -950] HE (D-hj-1000.-950j+E)
* Fraktale Dimension Th [-1000, -900] HE (D-hf-1000,-900jHE)

* Fraktale Dimension Th [>-600] HE (Dhj>-s00j-E)

Fraktale Dimension Th [>-300] HE (D-hf>-300jHE)

2.4 Statistik

Grundlagen Uber die Statistik und ihre Methodik, wie sie in der vorliegenden Arbeit ange-
wendet werden, kénnen den folgenden Standardwerken entnommen werden (Hartung,
Statistik 2005; IBM SPSS Statistics 20.0). Zunachst wurden mittels deskriptiver Statistik
Mittelwerte, Minimum, Maximum, Standardabweichungen und Median fir die einzelnen
Parameter der Versuchs- und Kontrollgruppe berechnet. Auflerdem wurde die Versuchs-
gruppe anhand der GOLD-Kriterien in die vier COPD Schweregrade eingeteilt und die

deskriptive Statistik wurde ebenfalls bestimmt.

Da die meisten statistischen Tests voraussetzen, dass die zu untersuchenden Daten in
der Grundgesamtheit normalverteilt sind, muss vor der Anwendung solcher Verfahren
Uberprift werden, ob dies zumindest annahernd der Fall ist bzw. ob eine Normalvertei-
lung im statistischen Sinne plausibel angenommen werden kann. Diese Forderung wurde

mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberpruft.

Mittelwertvergleiche zwischen der Versuchs- und Kontrollgruppe wurden mit dem T-Test
fur unabhangige Stichproben durchgefihrt. Im Vorfeld wurde der Levene-Test zur Uber-
prifung der Varianzhomogenitat angewandt. Kann nicht davon ausgegangen werden,
dass die Varianzen in der Grundgesamtheit homogen sind, muss der konservativere Test

mit gepoolten Varianzen verwendet werden.

Um zu uberprifen, ob sich die einzelnen COPD-Schweregrade in Bezug auf die unter-
suchten Parameter unterscheiden, wurde eine unifaktorielle ANOVA gerechnet. Die
signifikanten Ergebnisse wurden Post-hoc mit dem Scheffé-Test Gberprift, um ein diffe-

renziertes Bild darliber zu erhalten, welche Untergruppen signifikante Unterschiede auf-
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weisen.

Als Zusammenhangsmaly wurde die Pearson’s Produkt-Moment-Korrelation fir normal-

verteilte Variablen herangezogen und die CT-Parameter korreliert.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig gepruft und das Signifikanzniveau wurde bei
p<0,05 festgelegt. Die statistischen Berechnungen wurden mit dem Programm Statistical
Package for the Social Sciences (IBM SPSS Statistics 22) erstellt.
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3 Ergebnisse

Im diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der Datenanalyse prasentiert, wobei diese
folgendermalien gegliedert sind: zunachst werden die Ergebnisse der Bildsegmentierung
sowie die Histogramme der Hounsfield Einheiten dargestellt. Im Anschluss werden die
einzelnen computerbasierten Analyseparameter, also die fraktale Dimension, der Emphy-
semindex, das Lungenvolumen und die Lungendichte naher beleuchtet, wobei sowonhl
eine deskriptive Auswertung der Daten erfolgt, als auch eine mittelwertsvergleichende
statistische Analyse durchgefuhrt wird. Um eine differenziertere Betrachtungsweise der
signifikanten Ergebnisse zu ermdglichen werden die COPD Patienten auflerdem nach
den GOLD-Kriterien in die vier Schweregrade eingeteilt und nach signifikanten Ergebnis-
sen der Untergruppen hin untersucht. AbschlieRend werden Korrelationen zwischen

einzelnen Parametern berechnet.

3.1 Segmentierung

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Bildsegmentierung prasentiert. Es wurde ein
Beispielpatient mit Lungenemphysem und ein gesunder Patient ausgewahlt und jeweils
drei Bilder in unterschiedlicher Schnittebene aus der jeweiligen CT-Bildserie fur die ver-
schiedenen Schatzwerte der fraktalen Dimension dargestellt. Fur jeden dieser Schatz-
werte werden die segmentierten Bilder des COPD Patienten und des gesunden Patienten

gegenubergestellt.

Die folgenden Tabellen zeigen die Ergebnisse der Lungensegmentierung fur die ver-
schiedenen Analysebereiche.

22



Ergebnisse

Gesund Emphysem

Abbildung 5: Exemplarisch sind die Resultate der Lungensegmentierung fiir den gesamten
Analysebereich D. dargestellt. Die linke Spalte zeigt eine gesunde Lunge, die Rechte eine
COPD Lunge.
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D th[-1000,-950]HE

Gesund Emphysem

Abbildung 6: Exemplarisch sind die Resultate der Lungensegmentierung fiir den Schwel-
lenwertbereich Th [-1000, -950] HE dargestellt. Die linke Spalte zeigt eine gesunde Lunge,
die rechte Spalte eine COPD Lunge.
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D th(-1000,-900]HE

Gesund Emphysem

Abbildung 7: Exemplarisch sind die Resultate der Lungensegmentierung fiir den Schwel-
lenwertbereich Th [-1000, -900] HE dargestellt. Die linke Spalte zeigt eine gesunde Lunge,
die rechte Spalte eine COPD Lunge.
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D1h(>-600HE

Gesund Emphysem

Abbildung 8: Exemplarisch sind die Resultate der Lungensegmentierung fiir den Schwel-
lenwertbereich Th [>-600] HE dargestellt. Die linke Spalte zeigt eine gesunde Lunge, die
rechte Spalte eine COPD Lunge.

26



Ergebnisse

Dh(>-300HE

Gesund Emphysem

Abbildung 9: Exemplarisch sind die Resultate der Lungensegmentierung fiir den Schwel-
lenwertbereich Th [>-300] HE dargestellt. Die linke Spalte zeigt eine gesunde Lunge, die
rechte Spalte eine COPD Lunge
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Wie bereits in Kapitel 2.3.1 dargestellt, wurden die ermittelten xyz-Koordinaten und
die korrespondierenden Hounsfield-Einheiten der segmentierten Bildserie automa-
tisch von einer Datei gespeichert. Anhand der HE-Werte erstellt ein weiteres uber
IDL erstelltes Programm Histogramme, die die Verteilung dieser Werte fir die seg-
mentierten Lungen darstellt. In Abbildung 10 ist ein solches Histogramm fir eine

gesunde Lunge und eine Lunge mit Emphysem dargestellt.

Gesund Emphysem

Histogram_1 Histogram_50

1500

Abbildung 10: Dargestellt sind die Histogramme der HE-Verteilungen exemplarisch fir
eine Empyhsemlunge und eine gesunde Lunge. Alle Werte auf der x-Achse miissen
mit -1000 addiert werden um die HE-Werte zu erhalten. “0” entspricht somit dem HE-
Wert -1000, 500 entspricht -500 und 1000 entspricht 0.

Bei der Emphysemlunge zeigt das Histogramm eine leichte Linksverschiebung der

Verteilung in Richtung niedrigerer HE-Werte.

3.2 Berechnung der fraktalen Dimension

Wie bereits im Methodenteil dieser Arbeit erlautert, wird die fraktale Dimension
ermittelt, indem die Masse (r) doppelt logarithmisch gegen r aufgetragen und die
Steigerung der Ausgleichsgeraden geschatzt wird. Daraus resultieren sogenannte
doppelt logarithmische Auftragungen, die in der folgenden Abbildung exemplarisch

fir den gesamten Analysebereich Th complete einer Emphysemlunge dargestellt ist:
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1000.04

Abbildung 11: Die 100 einzelnen Aufzdhlungen sind in einer doppelt logarithmischen

Auftragung fiir den Analysebereich Th complete fiir eine Emphysemlunge dargestellt.
Wird nun der Mittelwert aus den verschiedenen Zentren der Masse-Radius-
Berechnung ermittelt, entsteht eine einzelne Ausgleichsgerade fir die die Steigung
berechnet wird (Abbildung 12). Man erhalt so fir jeden Patienten und jeden Schwel-

lenwertebereich einen Wert fur die fraktale Dimension.
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Abbildung 12: Abgebildet ist die doppelt logarithmische Auftragung der mittleren
Masse (r) als Funktion des Radius von 100 verschiedenen Zentrumspositionen fiir
eine Emphysemlunge. Bei der gezeigten Linie handelt es sich um eine Regressions-
gerade. Innerhalb des Radiusbereiches R der Regressionsgeraden, wurde die Dimen-
sion bestimmt.

3.3 Auswertung der CT-Parameter

Far die Parameter der fraktalen Dimensionen D¢, Drhj-1000,-950jHE, DThi-1000.-900] HE, Dhi>-
oo UNA Drhs300ie Und Emphysemindex (El), Lungenvolumen (LV) und Lungen-
dichte (LD), wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, Minimalwert und Maxi-
malwert bestimmt. Diese sind in der folgenden Tabelle fur die Gruppen der COPD

Patienten und fir die Kontrollgruppe zusammengefasst.
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COPD Gesund

CT-Parameter

Mittelwert SD Spanne Mittelwert SD Spanne
Dcomplete 2,81 0,03 2,69-2,87 2,82 0,03 2,75-2,86
D-th(-1000,-950HE 2,72 0,09 2,40-2,84 2,69 0,07 2,47-2,78
DTh[-1OOO,-900]HE 2,76 0,07 2,49-2,86 2,76 0,04 2,64-2,80
Dthi>-600jHE 2,43 0,08 2,32-2,64 2,46 0,07 2,32-2,63
Dhp>-300jHE 2,21 0,07 2,08-2,43 2,20 0,04 2,11-2,30
El 14,8 7.1 3,4-36,16 7,3 2,9 1,9-12,3
LV 6,37 1,78 1,4-10,1 5,1 1,1 3,6-7,2
LD 408,0 131,6 209-841 471,8 102,1 330-697

Tabelle 3: Darstellung der Ergebnisse der CT Parameter. Die Mittelwerte, Standardab-
weichung sowie Minimum und Maximum fiir die Gruppe der COPD Patienten und der
gesunden Kontrollgruppe sind jeweils berechnet.

3.3.1 Die fraktale Dimension

Bei Betrachtung der fraktalen Dimension fallt auf, dass unabhangig davon welche

Grenzwerte miteinander verglichen werden, der Unterschied in den Mittelwerten

deskriptiv gering erscheint. Bei dem Schwellenwert von Th [-1000, -950] HE erhal-

ten die COPD Patienten beispielsweise einen Wert von 2,72 und die gesunden

Probanden einen Wert von 2,69. Die statistischen Mittelwertsvergleiche anhand des

T-Tests fur unabhangige Stichproben ergeben keine signifikanten Ergebnisse. Die

verschiedenen Schatzwerte der fraktalen Dimension sind in der folgenden Abbil-

dung graphisch dargestelit.
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Fraktale Dimension

ECOPD

M Gesund

Abbildung 13: Graphische Darstellung der verschiedenen Schatzwerte der fraktale
Dimension fiir beide Versuchsgruppen. Der Standardfehler ist dargestelit.

3.3.2 Emphysemindex

Im Gegensatz hierzu erlangen die COPD Patienten einen fast doppelt so hohen
Emphysemindex verglichen mit der Gruppe der gesunden Probanden. Die COPD
Patienten haben im Durchschnitt einen Mittelwert von 14,8 % die Kontrollgruppe von
7,3 %. Dieser Unterschied ist mit p<0,01 hoch signifikant. Das folgende Diagramm

veranschaulicht die Hohe des Unterschiedes.
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Emphysemindex

18

16

14

12

10

[v)
% B Emphysemindex

Gesund COPD

Abbildung 14: Dargestellt sind die Mittelwerte des Emphysemindex fiir die COPD
Patienten und fiir die gesunde Kontrollgruppe. Der Standardfehler des Mittelwertes ist
angegeben.

Um zu Uberprifen ob sich der Emphysemindex mit dem Auspragungsgrad der
Krankheit verandert, werden die COPD Patienten nach den GOLD-Kriterien in vier
Schweregrade eingeteilt und es werden jeweils die Mittelwerte flr diese Subtypen
ermittelt. Die gesunden Patienten werden ebenfalls in die Analyse mit einbezogen.
Wie der Abbildung 9 zu entnehmen ist, steigt der Emphysemindex von 7,3 % bei der
Kontrollgruppe auf 9,9 % bei COPD GOLD I, zu 12,8 % bei GOLD II, zu 15,5 % bei
GOLD 1l zu 18,7 % bei GOLD |V stetig an. Im Anschluss wurde eine ANOVA ge-
rechnet, um zu Uberprifen, ob die Unterschiede statistisch signifikant sind. Der
Empyhsemindex ist mit p<0,01 hoch signifikant. Um eine differenzierte Aussage
daruber treffen zu kénnen, welche COPD Untergruppen sich signifikant voneinander
unterscheiden wird ein Paarvergleich im Rahmen einer Post-hoc Analyse durchge-
fuhrt. Diese ergibt, dass sich die gesunden Probanden signifikant von der COPD
GOLD 11, Il und IV unterscheiden (p<0,05, p<0,01, p<0,01). Die anderen Paarver-

gleiche liefern keine signifikanten Ergebnisse.
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Emphysemindex
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Abbildung 15: Darstellung der Mittelwerte des Emphysemindex fiir die verschiedenen
Schweregrade der COPD und fiir die gesunden Probanden.

3.3.3 Das Lungenvolumen

Das mittlere Lungenvolumen unterscheidet sich zwischen den COPD Patienten mit
6,37 Litern und der Kontrollgruppe mit 5,11 Litern hoch signifikant (p<0,01).

Lungenvolumen

Liter
B Lungenvolumen

gesund COPD

Abbildung 16: Dargestellt sind die Mittelwerte der Lungenvolumina fiir die COPD
Patienten und fiir die gesunde Kontrollgruppe. Der Standardfehler des Mittelwertes ist
angegeben.

Auch hier wurde im Anschluss geprift, ob die verschiedenen Krankheitsstadien mit
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unterschiedlichen Lungenvolumina assoziiert sind. Die gesunden Probanden hatten
ein durchschnittliches Lungenvolumen von 5,1 Litern, die COPD Gruppe GOLD |
von 5,9 Litern, die COPD GOLD Il von 5,8 Litern, COPD GOLD Ill von 6,5 Litern und
GOLD IV von 7 Litern. In der durchgefuhrten ANOVA ergibt sich ein signifikanter
Mittelwertunterschied mit p<0,05. Die Post-hoc Analyse des Lungenvolumens liefert
ein signifikantes Ergebnis flr den Vergleich von den gesunden Probanden und der
COPD Gruppe GOLD |V. Die anderen Paarvergleiche bleiben ohne signifikantes
Ergebnis. Die Berechnung der Lungenvolumina fur die verschiedenen Subgruppen

ist in der folgenden Abbildung dargestellt:

Lungenvolumen

6 T -
5 -
B Lungenvolumen
3 -
7 -
1 -
0 - T T T T

Gesund GOLD | GOLD Il GOLD Il GOLD IV

Liter
D

Abbildung 17: Dargestellt sind die Mittelwerte der Lungenvolumina fiir die GOLD
Schweregrade der COPD Patienten und fiir die gesunde Kontrollgruppe. Der Stan-
dardfehler des Mittelwertes ist angegeben.

3.3.4 Die Lungendichte

Die Analyse der Lungendichte ergibt einen Mittelwert von 408,02 HU/cm® bei den
COPD Patienten und von 471,08 HU/cm® bei der Kontrollgruppe. Dieser Unter-

schied ist auf dem 5 % Niveau signifikant.
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Lungendichte

B Lungendichte

gesund COPD

Abbildung 18: Dargestellt sind die Mittelwerte der Lungendichte der COPD Patienten
und der gesunden Kontrollgruppe. Der Standardfehler des Mittelwertes ist angegeben.
Eine differenziertere Betrachtung dieses Unterschieds ergibt eine durchschnittliche
Lungendichte von 432 HU/cm?® fiir die COPD Gruppe GOLD |, die COPD GOLD I
von 428 HU/cm?®, die COPD GOLDIII von 400 HU/cm® und die COPD GOLD IV von
386 HU/cm?®. Deskriptiv zeigt die Lungendichte also eine abnehmende Tendenz von
Gesund zu COPD Stadium GOLD IV. Die ANOVA ergibt jedoch kein signifikantes
Ergebnis fir diese Tendenz.

Lungendichte

400 -
M‘E’ 300
S B Lungendichte
I
200 -
100 -
0 = T T T T

Gesund GOLD | GOLDII  GOLDIlIl  GOLD IV

Abbildung 19: Dargestellt sind die Mittelwerte und deren Standardfehler der Dichte-
werte fiir die GOLD Untergruppen sowie fiir die Kontroligruppe.
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3.4 Korrelationen zwischen den CT-Parametern

Um zu Uberprifen ob ein Zusammenhang zwischen den verschiedenen CT Pa-

rametern besteht, wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient flr alle Parameter

berechnet und in der folgenden Tabelle dargestellt.

Drig. Drig. Drhp Drhp
El LV D, Th(-1000, Th(-1000, Th Th LD
-950]HE -900]HE -600]HE -300]HE
El .64** A1+ .67** .60** 49** .18 -.60**
LV 1 .70* .66** .78* 53 27 -.84**
D. 1 .62** 81** .45** .28* -.68**
DTh[-1000,-950]HE 1 .88** .36** 19 -.60**
Drh(-1000,-900HE 1 54* 40* -75%
DTh[>-600]HE 1 T -57**
Dhp>-300HE 1 -.35%*
LD 1

Tabelle 4: Prasentiert sind die Ergebnisse der Pearson-Korrelation zwischen den

einzelnen Analyse-Parametern. Die dick gedruckten Zahlen zeigen eine signifikante

Korrelation an, *steht fiir p<0,05, ** steht fiir p<0,01.

Das Lungenvolumen und die Lungendichte korrelieren mit einem Korrelations-
koeffizient von r = -0,84 hoch signifikant (p<0,001). Wie in Abbildung 20 ersichtlich,

sinkt mit zunehmendem Lungenvolumen die Dichte der Lunge.
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Korrelation zwischen Lungenvolumen und Lungendichte
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Abbildung 20: Korrelation zwischen Lungenvolumen und Lungendichte.

Die fraktale Dimension Drhp-1000.-900j4e KoOrreliert mit dem Lungenvolumen mit r=0,78
ebenfalls auf dem 1 % Niveau hoch signifikant. Umso héher das Lungenvolumen,

umso hoher steigt die fraktale Dimension (Abbildung 21).
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Korrelation zwischen D Th[-1000,-900]HE und Lungenvolumen
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Abbildung 21: Korrelation zwischen D[.1900,-900;4e Und dem Lungenvolumen.

Lungenvolumen

Der Zusammenhang zwischen der fraktalen Dimension Th [-1000, -900] HE und der

Lungendichte liefert einen Korrelationskoeffizient von r = -0,75 (p<0,01). Die fraktale

Dimension sinkt somit mit zunehmender Lungendichte ab (Abbildung 22).
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Korrelation zwischen D Th[-1000,-900]HE und Lungendichte

2,90
o
ooc>
o
o oooO
2,80 ® 0% o
£ 00@ 0®0 4 o©

w © ° Oo o) o fe)
I oo g 8 o
= o
(=) o O o) o
© 2,704 @ 2
o o
8’ o
S ? o
i
. 2,604
r
=
(]

2,50 o

2,40

L T T ||
200,00 400,00 600,00 800,00

Lungendichte

Abbildung 22: Korrelation zwischen Dry[.1900,-900j4e Und der Lungendichte.

Der Emphysemindex korreliert mit der fraktalen Dimension Th [-1000, -950] HE

ebenfalls hoch signifikant. Mit zunehmendem Emphysemindex steigt auch die frak-

tale Dimension der Lunge an.
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Korrelation zwischen D Th[-1000,-950]HE und dem Emphysemindex
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Abbildung 23: Korrelation zwischen Dry[.1000,-950;1e Und dem Emphysemindex.
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4 Diskussion

In der vorligenden Studie wurden CT Datensatze von COPD Patienten sowie von
einer gesunden Kontrollgruppe untersucht um zu prifen, ob es mithilfe computerba-
sierter Analyseverfahren méglich ist, emphysematds veranderte Lungen von gesun-
den Lungen zu unterscheiden. Es wurde die fraktale Dimension mit unterschiedli-
chen Schwellenwertbereichen, der Emphysemindex, das Lungenvolumen und die
Lungendichte berechnet und sowohl auf Gruppenunterschiede als auch auf Zu-
sammenhange hin Uberpriuft. Die fraktale Dimension wurde mit der in Abschnitt
2.3.2 dargestellten Masse-Radius-Methode bestimmt.

Im Laufe der Diskussion haben sich Fragen ergeben, die zu neuen Auswertungen,
statistischen Berechnungen und zusatzlichen Ergebnissen gefiuihrt haben. Diese
Resultate werden im Diskussionsteil genannt, um die Verstandlichkeit beim Lesen
zu erleichtern, da so dem logischen Entwicklungsfluss der Gedankengange leichter
gefolgt werden kann.

4.1 Diskussion der Ergebnisse fiir die fraktale Dimension

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass die Analyse der frakta-
len Dimension flr keine der berechneten Schwellenwertbereiche signifikante Grup-
penunterschiede ergibt. Im vorliegenden Patientenkollektiv ist die fraktale Dimension
kein geeigneter Parameter, um zwischen COPD Patienten und gesunden Proban-
den zu unterscheiden. Es resultieren jedoch hoch signifikante Korrelationen zwi-
schen den verschiedenen Schwellenwertbereichen der fraktalen Dimension und

dem Lungenvolumen, der Lungendichte und dem Emphysemindex.

Im folgenden Abschnitt werden nun zunachst die Korrelationsergebnisse diskutiert

um im Anschluss die fehlenden Gruppenunterschiede naher zu beleuchten.

4.1.1 Diskussion der Korrelationsergebnisse

Die Korrelationen zwischen der fraktalen Dimension und der Lungendichte, zwi-
schen der fraktalen Dimension und dem Lungenvolumen sowie zwischen der frakta-
len Dimension und dem Emphysemindex zeigen einen hochsignifikanten Zusam-
menhang. Mit zunehmendem Lungenvolumen steigt die fraktale Dimension beson-
ders bei dem Schwellenwertbereich von Th [-1000, -900] HE an (r = 0,78); ebenso
zeigt dieser Schwellenwertbereich die hdchste Korrelation mit der Lungendichte (r =
-0,75). Beim Emphysemindex wird die hochste Korrelation bei Th [-1000, -950] HE,
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erzielt (r = 0,67). Umso hdher das Lungenvolumen bzw. der Emphysemindex an-
steigt, umso grofRer wird die fraktale Dimension der Lunge. Bei der Lungendichte ist
dieser Zusammenhang umgekehrt: umso hoéher die Lungendichte, umso geringer ist
die fraktale Dimension. Dieser Zusammenhang ist erwartungskonform, da das
Lungenemphysem mit einem Strukturverlust der Lunge einhergeht, sodass es bei
steigender fraktaler Dimension zu einem Anstieg des Lungenvolumens bzw. einem
Abfall der Lungendichte kommt. Die fraktale Dimension scheint die Komplexitat des
Lungenaufbaus und dessen Abnahme durch die pathologischen Umbauprozesse

abzubilden.

Dieses Ergebnis Iasst sich gut in die bestehende Forschungslandschaft einbetten.
So fanden Witten et al. heraus, dass die Umfangslange der luftgefullten Hohlrdume
in COPD Patienten eine geringere fraktale Dimension aufwiesen als die der gesun-
den Kontrollgruppe (Witten et al. 1997). In einem Tierexperiment mit Emphysem-
Ma&usen untersuchten Sato et al. die fraktalen Parameter der Gré3en- und Formver-
teilung der Alveolen und fanden heraus, dass diese Parameter mit der Progression
des Lungenemphysems signifikant abnahmen (Sato et al. 2007). Andersen et al.
kamen 2012 in ihrem Mauseexperiment zu konsistenten Ergebnissen: nach Induk-
tion eines Lungenemphysems mittels Elastase beobachteten die Autoren eine Zu-
nahme der luftgefiillten Raume und eine Abnahme der fraktalen Dimension
(Andersen et al. 2012).

Das Volumen und die Dichte der Lunge hangen neben dem Vorliegen von patholo-
gischen Veranderungen, wie dem Emphysem oder der Fibrose, auch von anderen
physiologischen Einflussfaktoren ab. Zum Beispiel spielen die Faktoren Alter, Kor-
pergrofRe, Gewicht, Geschlecht und sportliche Aktivitat der jeweiligen Person eben-
falls eine Rolle (Ulmer et al. 1991). Somit kann das Lungenvolumen bei gesunden
Personen differieren, auch wenn keine pathologischen strukturellen Lungenverande-
rungen stattgefunden haben. Es ist also anzunehmen, dass bei den gesunden
Lungen Unterschiede in den Lungenvolumina bzw. in der Lungendichte nicht mit
Veranderungen des parenchymatésen Lungenaufbaus einhergehen und somit nicht
zu Veranderungen der fraktalen Dimension fuhren. Da die oben dargestellten Korre-
lationen Uber die Gruppen hinweg berechnet wurden, also sowohl die Daten der
gesunden Probanden als auch die der COPD Patienten in die Analyse miteinbezo-
gen wurden, konnten starkere korrelative Zusammenhange zwischen den Parame-
tern verschleiert worden sein. Aus diesem Grunde wird im folgenden Abschnitt eine
weitere Datenanalyse vorgenommen, in der Korrelationen fur beide Gruppen ge-

trennt berechnet werden.
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Die Ergebnisse der Korrelationen zwischen den Parametern Lungenvolumen, Lun-
gendichte, Emphysemindex und den verschiedenen Thresholdbereichen der frakta-

len Dimension sind fur die Gruppe der COPD Patienten in der folgenden Tabelle

dargestellt.
EI LV D DTh[-1000, DTh[-1000, DTh[> DTh[> LD
-950]HE -900]HE -600]HE -300]HE

El 62+ 64+ T .66** 53* 26 -.83*
LV 1 86* 75% 86* B1* A40* -.87*
De 1 79 .90* .50* 29 -.81%
D1 1000, 1 91* 38* 23 ~73%
-950]HE
Drn 1000, 1 54+ 40+ 83+
-900]HE
DTh[>-600]HE 1 .8 1 ** '.62*
Dhp>-300jHE 1 -.44**
LD

Tabelle 5: Dargestellt sind die Ergebnisse fiir die Pearson-Korrelation zwischen den
einzelnen Analyseparametern fiir die Gruppe der COPD Patienten. Die dick gedruck-
ten Zahlen zeigen eine signifikante Korrelation an, *steht fiir p<0,05, ** steht fiir
p<0,01.

Wie der Tabelle 5 zu entnehmen ist, ergeben sich bei der getrennten Berechnung
fir die COPD Gruppe durchweg hdhere Korrelationen als bei der Berechnung fiir
beide Gruppen gemeinsam. Die fraktale Dimension fur den Schwellenwertbereich
von -900 HE korreliert erneut am hochsten mit dem Lungenvolumen mit r = .86
(vorher r = .75) und mit der Lungendichte mit r = -.83 (vorher r = -.73). Die fraktale
Dimension des gesamten Analysebereiches D. zeigt ebenfalls einen engen Zu-

sammenhang mit dem Lungenvolumen (r = .86) und mit der Lungendichte (r = -.81).

Berechnet man diese Korrelationen fur die Kontrollgruppe, zeigt sich ein umgekehr-
tes Bild: die Korrelationen sind deutlich geringer als bei der gemeinsamen Berech-
nung. Fir die fraktale Dimension Th [-1000,-900] HE resultiert eine Korrelation von r
= 0,48 mit dem Lungenvolumen (r<0,05) und eine nicht signifikante Korrelation von r

= 0,39 mit der Lungendichte. Ein Uberblick Uber die gesamten Korrelationen wird in
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Tabelle 6 geboten.

El LV D. Drhi-1000, Drht-1000, Drhp Drhp LD
-950]HE -900]HE -600]HE -300]HE

El 18 16 81% 58+ 33 29 11
LV 59* 27 48" 10 12 -70%
D, 1 21 59* AT 21 -53*
Dhi-1000, 1 .81** .24* A1 - 11
-950]HE
Drh-t000, 1 AT 25 -39
-900]HE
D 1 81% .32
-600]HE
D 1 14
-300]HE
LD 1

Tabelle 6: Dargestellt sind die Ergebnisse fiir die Pearson-Korrelation zwischen den
einzelnen Analyseparameter fiir die Gruppe der gesunden Probanden. Die dick ge-
druckten Zahlen zeigen eine signifikante Korrelation an, *steht fiir p<0,05, ** steht fiir

p<0,01.

Die Korrelationen zwischen der fraktalen Dimension Th [-1000, -900] HE und dem
Lungenvolumen bzw. der Lungendichte werden fur die COPD Patienten und fur die
gesunden Probanden in den folgenden Abbildungen noch einmal zur besseren

Veranschauung gegenuber gestellt.
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Abbildung 24: Vergleich der Korrelationen zwischen der fraktalen Dimension Th
[-1000, -900] HE und dem Lungenvolumen fiir die COPD Patienten und die gesunde
Kontrollgruppe.
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Abbildung 25: Vergleich der Korrelationen zwischen der fraktalen Dimension Th
[-1000, -900] HE und der Lungendichte fiir die COPD Patienten und die gesunde Kon-
troligruppe.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass die Zusammenhange zwischen der fraktalen
Dimension und dem Lungenvolumen bzw. der Lungendichte starker ausgepragt
sind, wenn pathologische Umbauprozesse den strukturellen Aufbau der Lunge
verandert haben. Dies kénnte daflr sprechen, dass die fraktale Dimension insbe-

sondere bei dem Schwellenwertbereich von Th [-1000, -900] HE ein geeigneter
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Parameter ist, um emphysematdse Veranderungen der Lunge numerisch abzubil-

den.

Es fallt auf, dass besonders die Berechnungen der fraktalen Dimension, die auf-
grund der verwendeten Schwellenwerte vor allem luftgefullte Rdume darstellen (Th
[-1000, -950] HE und Th [-1000, -900] HE) zu héheren Korrelationen mit dem Lun-
genvolumen und der Lungendichte fiihren, als die Berechnungen der fraktalen
Dimension mit hoheren Hounsfield Einheiten (Th [>-600] HE und Th [>-300] HE).
Dieses Ergebnis ist gut nachvollziehbar wenn man bedenkt, dass sich die emphy-
sematdsen Lungenbereiche im HR-CT durch dichteverminderte Lungenbereiche

prasentieren.

4.1.2 Diskussion der fehlenden Gruppenunterschiede

Die Ergebnisse der fraktale Dimension ergeben fur keinen der berechneten Schwel-
lenwertbereiche signifikante Gruppenunterschiede zwischen den COPD Patienten
und der gesunden Kontrollgruppe. In der vorliegenden Studie erweist sich die frakta-
le Dimension somit nicht als geeigneter Parameter um zwischen gesunden Lungen

und COPD Lungen zu differenzieren.

Viele Untersuchungen der Vergangenheit lieferten jedoch Resultate, die einen
signifikanten Unterschied zwischen gesunden Lungen und Emphysemlungen de-
monstrierten. So konnten Andersen et al. in einem kurzlich durchgefihrten Experi-
ment an Emphysem-Mausen zeigen, dass anhand der fraktalen Dimension zwi-
schen mildem und starker ausgepragtem Lungenemphysem unterschieden werden
kann (Andersen et al. 2012). Tanabe et al. untersuchten 2011 den Einfluss von
Rauchen auf die Progression des Lungenemphysems in einer Langsschnittstudie
uber 3 Jahre, indem sie aktuell rauchende COPD Patienten und Ex-Raucher in
Hinblick auf LAAs, die fraktale Dimension und LAN (number of LAA clusters) mitei-
nander verglichen. Bei den Rauchern zeigten alle Parameter eine signifikant starke-
re Verschlechterung Uber die Jahre als bei den Ex-Rauchern. Bei den Ex-Rauchern
viel jedoch auf, dass sich die LAAs Uber die Zeit zwar nicht veranderten, sich die
fraktale Dimension jedoch signifikant verschlechterte. Die Autoren schlussfolgerten,
dass im Vergleich zu den LAAs die fraktale Dimension ein sensitiverer Parameter

ist, um die Progression des Lungenemphysems zu detektieren (Tanabe et al. 2012).

Es stellt sich nun die Frage, wie die fehlenden Gruppenunterschiede in der vorlie-
genden Untersuchungen zu erklaren sind. Betrachtet man Tabelle 3 fallt auf, dass

die Gruppe der gesunden Probanden einen Empyhsemindex zwischen 1,9 % und
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12,3 % aufweisen, bei den COPD Patienten dieser Index zwischen 3,4 % und 36,1
% streut. Ein Emphysemindex im Wertebereich zwischen 3,4 % und 12,3 % kommt
somit bei beiden Versuchsgruppen vor. Eine mogliche Erklarung dafir ist, dass die
gesunden Probanden mit héheren Emphysemindices ebenfalls emphysematose
Lungenveranderungen aufweisen, welche CT-morphologisch jedoch noch nicht als
solche diagnostiziert wurden. Somit waren einige Probanden falschlicherweise in die
».gesunde Kontrollguppe® kathegorisiert worden, obwohl sie bereits Uber ein mildes
Lungenemphysem verfugten. Gietema et al. haben in einer grof3 angelegten Studie
mit 2290 Patienten die Gite der Lungenemphysem-Diagnostik mittels subjektiver
und objektiver Parameter untersucht. Die subjektive Schweregrad-Einschéatzung
wurde durch zwei Radiologen vorgenommen und bei Abweichung wurde der Mittel-
wert bestimmt. Die Ergebnisse zeigten, dass die subjektiven Einschatzungen im
Vergleich zu der quantitativen Analyse mittels LAAs bei den milden Emphysem-
Erscheinungsformen zu einer Unterschatzung des Lungenemphysems fihrten,
wohingegen die fortgeschrittenen Stadien Uberschatzt wurden (Gietema et al. 2011).
Da in der vorliegenden Studie die Gruppeneinteilung anhand der visuellen Dia-
gnostik von Radiologen vorgenommen wurde, konnte eine Unterschatzung des

Lungenemphysems stattgefunden haben.

Eine anderer Erklarungsansatz richtet das Augenmerk auf die Gruppe der COPD
Patienten. Da die COPD Einteilung nach den GOLD Kriterien, wie bereits oben
beschrieben, auf dem FEV, basiert und somit die Obstruktion der Bronchien und
nicht das Lungenemphysem diagnosestellend ist, besteht die Moglichkeit, dass nicht
alle COPD Patienten uberhaupt ein relevantes Lungenemphysem aufweisen. Es ist
denkbar, dass COPD Patienten, die sich im Anfangsstadium ihrer Erkrankung befin-
den noch keine gravierenden emphysematésen Veranderungen aufweisen, bezie-
hungsweise diese noch nicht gro® genug sind, um sich quantitativ von denen ge-
sunder Personen zu unterscheiden. Ein maximaler Emphysemanteil von 12,3 %,
wie er bei beiden Versuchsgruppen vorkommt, kdnnte somit noch physiologisch
sein. Diese Uberlegung wird auch durch den nicht signifikanten Unterschied im
Empyhsemindex zwischen den gesunden Probanden und den COPD GOLD | Pati-
enten bekraftigt (siehe Kapitel 3.2.2).

Mishima et al. haben in ihrer Studie von 1999 eine ahnliche Beobachtung gemacht:
die Autoren verglichen CT Bilder von COPD Patienten und gesunden Probanden in
Bezug auf Unterschiede in den LAAs und fanden ebenfalls groRe Uber-
schneidungen zwischen den Versuchsgruppen. Die Lungen der gesunden

Probanden wiesen sogar LAAs von bis zu 30 % auf. Die Autoren nahmen daraufhin
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eine neue Gruppeneinteilung vor indem sie die LAAs als Unterscheidungskriterium
heranzogen. Der Grenzwert wurde bei 30 % festgelegt. Die Gruppe mit LAA <30 %
setzte sich somit aus gesunden Probanden und COPD Patienten mit keinem oder
geringem Lungenemphysem zusammen und die Gruppe >30 % bildeten die COPD
Patienten mit ausgepragterem Emphysem. Die darauffolgende Datenanalyse ergab
einen hoch signifikanten Unterschied zwischen der fraktalen Dimension beider
Versuchsgruppen. In einem weiteren Schritt wurde der Uberschneidungsbereich
LAA <30 % genauer betrachtet, indem die Autoren die fraktale Dimension der
gesunden Probanden und der COPD Patienten mit geringem Emphysem auf
Unterschiede hin Uberpruften. Auch hier resultierte ein signifikantes Ergebnis. Die
Autoren interpretierten die Ergebnisse dahingehend, dass in den Anfangsstadien
des Lungenemphysems die Hohe der LAAs zwar noch unbeeintrachtigt bleibt, die
Geometrie der Lungenstruktur jedoch schon Umbauprozessen unterworfen ist, was
sich in der verringerten fraktalen Dimension widerspiegelt. Mit Hilfe der fraktalen
Dimension ware somit die Diagnostik von frihen pathologischen Lungen-
destruktionen moglich, noch bevor sich ein relevantes Lungenemphysem entwickelt
(Mishima et al. 1999).

Die Vorgehensweise von Mishima et al. soll nun auch in der vorliegenden Untersu-
chung Ubernommen werden. Es wird folglich eine neue Gruppeneinteilung nach
dem Emphysemindex vorgenommen. Da der Uberschneidungsbereich des Emphy-
semindex im aktuellen Patientenkollektiv bei 12,3 % und nicht bei 30 % liegt, wird
der Grenzwert bei 12,3 % festgelegt. Die Gruppe mit einem Emphysemindex von
<12,3 % besteht somit aus gesunden Probanden und COPD Patienten ohne bezie-
hungsweise mit geringem Lungenemphysem. Die Gruppe mit einem Empyhsem-
index von >12,3 % bilden die COPD Patienten mit fortgeschrittenerem Lungenem-
physem. Nach dieser Einteilung bildeten 43 Personen die Gruppe El <12,3 % und
31 Personen die Gruppe El >12,3 %. Die Mittelwerte und Standardabweichungen
der fraktalen Dimension, des Lungenvolumens und der Lungendichte sind in der

folgenden Tabelle zusammengestellt.
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El >12,3 % El <12,3 %
Mittelwert SD Mittelwert SD
LV 7,2 1,40 51 1,28
LD 347,7 86,6 485,6 122,8
D¢ 2,82 0,02 2,80 0,04
Dhi-1000.-950JHE 2,76 0,04 2,67 0,08
Dth{-1000,-900JHE 2,79 0,03 2,74 0,06
Dhi>-600jHE 2,40 0,04 2,47 0,09
Dhi>-300jHE 2,19 0,04 2,22 0,07

Tabelle 7: Mittelwerte und Standarabweichungen fiir die verschiedenen CT Parameter
fiir die Gruppe El >12,3 % und El <12,3 %.

Bei der neuen Analyse unterscheiden sich die Mittelwerte der Emphysem-Gruppe
<12,3 % und der Empyhsem-Gruppe >12,3 % fir die verschiedenen Schwellenwer-
te der fraktalen Dimensionen Drhp1000,-950jHE, DTh-1000.-900He UNA Dnp>-600jqe hOCh signi-
fikant (r<0,01). D. ist auf dem 5 % Niveau signifikant. Drn>-3001e €rgibt keinen signifi-

kanten Unterschied im Mittelwertevergleich der beiden Gruppen.

Die neue Datenanalyse legt nahe, dass die fraktale Dimension, besonders die der
geringen Schwellenwertbereiche Th [-1000, -950] HE und Th [-1000, -900] HE, doch
ein geeigneter Parameter ist, um zwischen gesunden und emphysematdsen Lungen
zu unterscheiden. Da wahrscheinlich nicht alle COPD Patienten ein relevantes
Lungenemphysem aufweisen, kann die Einteilung der Versuchsgruppen nach
spirometrischen Parametern vorhandene Effekte verschleiern. Dies wurde mit der

neuen Gruppeneinteilung umgangen.

In einer weiteren Datenanalyse wurde die Gruppe El <12,3 % noch einmal isoliert
betrachtet um zu Uberprifen, ob sich in diesem Bereich Unterschiede bezuglich der
fraktalen Dimension zwischen den gesunden Probanden und den COPD Patienten
finden lassen. Die Ergebnisse lieferten jedoch keine signifikanten Ergebnisse. Die

Resultate von Mishima et al. (1999) konnten in diesem Punkt nicht repliziert werden.

Ein Grund dafur kénnte der unterschiedlich gewahlte Grenzwert sein. Mishima et al.

legten in ihrer Studie aufgrund des groRen Uberschneidungsbereiches den

50



Diskussion

Grenzwert bei 30 % fest; dieser ist mehr als doppelt so hoch wie in der vorliegenden
Studie. In unserem Patientenkollektiv erreicht sogar nur ein einziger COPD Patient
Uberhaupt einen Emphysemindex von mehr als 30 % obwohl 13 Personen (13,7 %)
die schwerste COPD Verlaufsform GOLD IV aufweisen. Grinde fir diese Unter-
schiede sind schwer zu erruieren. Es fallt jedoch auf, dass Mishima et al. den
Schwellenwert fir den Emphysemindex nicht wie in der vorliegenden Studie bei
-950 HE festgelegt haben, sondern bei -960 HE. AuRerdem analysierten die Autoren
lediglich 3 HR-CT Bilder pro Patient, jeweils eines aus dem oberen, mittleren und
unteren Lungenbereich und die Schichtdicke der CT Bilder lag bei 2 mm und nicht,
wie in der vorliegenden Studie, bei 1 mm. All diese Aspekte kdnnten die
Vergleichbarkeit zwischen den Studien beeintrachtigt haben, da die Densitometrie
der CT Bilder von vielen Faktoren beeinflusst wird. Darauf soll in Abschnitt 4.4 naher

eingegangen werden.

4.2 Diskussion der Ergebnisse fiir den Emphysemindex

Im Jahr 2000 verdffentlichten Hitsuda et al. eine Studie, in der sich das Low attenua-
tion volume (LAV) als prazisester Marker zur Emphysemquantifizierung herausstell-
te (Hitsuda et al. 2000). Der Emphysemindex berechnet sich als Quotient aus Em-
physemvolumen und Lungenvolumen. In der vorliegenden Studie wurde Uberprift,
ob es anhand des Emphysemindex mdglich ist, zwischen COPD Patienten und
gesunden Probanden zu unterscheiden. Es stellt sich heraus, dass der Emphy-
semindex der COPD Patienten einen signifikant héhen Wert ergibt, als der der
gesunden Probanden. Daruber hinaus erméglicht der Emphysemindex eine Diffe-
renzierung zwischen den gesunden Probanden und GOLD II, lll und IV und I&sst
somit eine Aussage Uber den Schweregrad des Lungenemphysems zu. Fir eine
Diagnostik des Anfangsstadiums der COPD (GOLD |) scheinen die strukturellen
Lungenveranderungen jedoch nicht ausreichend zu sein um zu einem signifikanten
Unterschied im Emphysemindex zu flhren. Tsushima et al. konnten hingegen bei
COPD Patienten zeigen, dass Veranderungen in den Low attenuation areas (LAAs)
auftreten bevor es zu Verschlechterungen in spirometrischen Funktionstests kommt
(Tsushima et al. 2010).

In der Literatur konnte sich bis heute nicht auf einen einheitlichen Grenzwert fir den
Emphysemindex geeinigt werden. In der vorliegenden Studie wurde der Grenzwert
von -950 HE aufgrund der Empfehlung von Gevenois et al. bei diesem Wert festge-
legt (Gevenois, de Maertelaar & De Vuyst 1995). Betrachtet man die Korrelationen

zwischen den verschiedenen Schwellenwertbereichen der fraktalen Dimension und
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dem Lungenvolumen bzw. der Lungendichte, fallt auf, dass die héchste Korrelation
bei dem Schwellenwertbereich von Th [-1000, -900] HE resultiert und nicht bei Th [-
1000, -950] HE. Es ware jedoch anzunehmen gewesen, dass die fraktale Dimension
bei Th [-1000, -950] HE die emphysematdsen Lungenbereiche am besten abbildet
und somit die starksten Zusammenhange mit dem Lungenvolumen bzw. mit der
Lungendichte liefert. Die Korrelationen mit diesem Schwellenwert ergeben jedoch
geringere Werte (Lungenvolumen r = 0,66; Lungendichte r=-0,6) als mit dem
Schwellenwert von [-1000, -900] HE (Lungenvolumen r = 0,78; Lungendichte r =
-0,75).

In der Literatur werden unterschiedliche Grenzwerte fur den Emphysemindex
empfohlen: Werte zwischen -900 und -980 HE werden in verschiedenen Forscher-
gruppen propagiert. In einer friihen Studie von Mdller et al. aus dem Jahr 1988
wurde der Emphysemindex mit verschiedenen Grenzwerten berechnet und mit
makroskopischen Lungendaten korreliert. Sie fanden die hoéchste Korrelation bei
dem Schwellenwert von -910 HE (Mdller et al. 1988).

In einer jungeren Multi Detector CT-Studie von Madani et al. beobachteten die
Autoren, dass die Schwellenwertbereiche zwischen -960 und -980 HE das Lungen-
emphysem bei Schichtdicken von 1,25, 5,0 und 10 mm bzw. einer Strahlungsener-
gie von 20 und 120 mAs am besten abbildeten. Diese Schwellenwertbereiche erga-
ben die héchsten Korrelationen mit makroskopischen und mikroskopischen Gréfen
auch wenn der Schwellenwertbereich von -910 HE signifikant mit histopatholo-

gischen Indizes korrelierte (Mandani et al. 2006).

Trotz der vielfaltigen Bemuhungen einen einheitlichen Schwellenwert fur den Em-
physemindex festzulegen, besteht bis heute kein Konsens Uber den optimalen
Grenzwert. Es werden noch weitere Forschungsarbeiten notwendig sein, um diese
Problematik zufriedenstellend zu l6sen. Der Grenzwert des Emphysemindex bei
-950 HE kénnte in der vorliegenden Studie somit zu einer Uber- oder Unterschét-

zung des Lungenemphysems geflhrt haben.

4.3 Diskussion der Ergebnisse fiir das Lungenvolumen

Die Datenanalyse ergibt erwartungsgemafR hoch signifikante Unterschiede fir das
Lungenvolumen zwischen den COPD Patienten und der gesunden Kontrollgruppe.
Das Lungenemphysem fiihrt zu einer Uberbldahung der Lunge und damit zu einem
Anstieg des Lungenvolumens. Pauls et al. zeigten mit ihrer Studie zur Detektion und

Quantifizierung des Lungenemphysems eine Korrelation zwischen dem softwareba-
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siert errechneten Lungenvolumen und der per Spirometrie ermittelten totalen Lun-
genkapazitat (TLC) (Pauls et al. 2010).

Diese Arbeit zeigt weiterhin deskriptiv eine Zunahme des Lungengesamtvolumens
mit zunehmendem COPD Schweregrad. Von GOLD Stadium | bis IV steigt das
Volumen von 5,9 Liter auf 7 Liter an. Zwischen den leichter ausgepragten COPD
Schweregraden GOLD | bis Il existiert jedoch kein Unterschied im Lungengesamtvo-
lumen. Die signifikanzstatistische Analyse der Verteilung der Lungenvolumina ergibt
lediglich ein signifikantes Ergebnis zwischen den gesunden Probanden und GOLD
IV. Das Ausmall und das Fortschreiten der Lungeniberblahung scheint bei den
COPD Patienten interindividuell stark zu schwanken sodass keine differenzierte
Aussage Uber den Schweregrad der Erkrankung anhand des Lungenvolumens
moglich ist.

4.4 Diskussion der Ergebnisse fiir die Lungendichte

In der vorliegenden Untersuchung konnten bezlglich der Lungendichte signifikante
Unterschiede zwischen den COPD Patienten und den gesunden Probanden gefun-
den werden. Die COPD Patienten hatten eine durchschnittliche Lungendichte von
408,02 HE/cm?®, die gesunden Probanden von 471,08 HE/cm®. Das Lungenemphy-
sem verringert erwartungsgemaf die Dichte der Lunge. Dies spiegelt sich auch in
der signifikant negativen Korrelation zwischen der Lungendichte und dem Lungen-
volumen bzw. zwischen der Lungendichte und dem Emphysemindex wider. Umso
geringer die Lungendichte, umso hoéher ist das intrathorakale Gasvolumen und

somit das Lungenvolumen bzw. der Emphysemindex.

Dieses Ergebnis ist konsistent mit anderen Forschungsergebnissen. Hayhurst et al.
zeigten bereits 1984, dass die Dichteverteilung von Emphysemlungen aufgrund des
erhéhten Luftgehalts deutlich in Richtung niedrigerer Dichtewerte verschoben ist.
Daher resultiert eine verminderte durchschnittliche Lungendichte bei Emphysempa-
tienten im Vergleich zu den gesunden Probanden (Hayhurst et al. 1984). Zu dieser
Erkenntnis kamen auch Stolk et al. in ihrer Studie von 2001 in der sie schlussfolger-
ten, dass durch die Bestimmung der Lungendichte eine Detektion des Lungenem-
physems mdglich ist. Die Dichtewerte des Lungenparenchyms waren bei Vorliegen
eines Emphysems reduziert (Stolk et al. 2001).
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4.5 Der Einfluss verschiedener pathologischer pulmonaler

Umbauprozesse auf die Analyseparameter

Die Auswahl des Patientenkollektivs erfolgte anhand der durch die Radiologen des
UKGM erhobenen schriftlichen CT-Befunde im MEDOS-System. Bei der Durchsicht
der Befunde fiel auf, dass viele COPD Patienten nicht nur das typische Lungenem-
physem entwickelten, sondern zusatzlich eine Lungenfibrose aufwiesen. Eine Lun-
genfibrose bedeutet eine Verdichtung des Lungengewebes durch bindegewebige
Umbauprozesse. Typischerweise sind die emphysematdsen Lungenbereiche in den
oberen Lungenregionen angesiedelt, wahrend die fibrotischen Areale eher in den
unteren Bereichen auftreten. Das gemeinsame Auftreten von Lungenemphysem
und -fibrose bei COPD Patienten wurde bereits von mehreren Autoren beschrieben
(Wiggins, Strickland & Turner-Warwick 1990; Cottin et al. 2005; Mura et al. 2006).
Die Pathophysiologie dahinter ist jedoch bis heute ungeklart. Es wird angenommen,
dass gemeinsame Triggersubstanzen oder genetische Pradisposition fir das Ent-
stehen des Emphysems sowie der Fibrose verantwortlich sind (Cottin et al. 2005).
Welchen Einfluss jedoch die fibrotischen Veranderungen auf die HR-CT Bilder der
Emphysemlungen haben, ist noch nicht eindeutig beschrieben worden (Tonelli,
Stern & Glenny 1997). Es ist denkbar, dass die Analyseparameter fraktale Dimensi-
on, Emphysemindex, Lungenvolumen und Lungendichte durch die parallel entstan-
dene Lungenfibrose beeinflusst werden, da der typischen Uberblahung der Lunge in
den oberen Bereichen eine Dichtezunahme in den unteren Bereichen gegeniber-
steht. Welcher Prozess bei den einzelnen Patienten Uberwiegt scheint individuell

verschieden zu sein und fuhrt daher zu einer sehr heterogenen Versuchsgruppe.

Dies wird bestatigt, wenn man die Histogramme der HE-Verteilung betrachtet: die
Emphysem-Patienten, die eine zusatzliche Lungenfibrose entwickelten, weisen eine
andere HE-Verteilung auf als die Patienten mit einem ausschlieRlichen Lungen-

emphysem (siehe Abbildung 26).
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Histogram_18 Histegram_50

Abbildung 26: Das linke Histogramm zeigt die HE-Verteilung von einem Patienten mit
Lungenemphysem und Lungenfibrose. Auf der rechten Seite ist das Histogramm
eines Patienten mit einem reinen Lungenemphysem dargestelit.

Um dieser Gegebenheit in zukiinftigen Studien gerecht zu werden, kdnnte es hilf-
reich sein, die Lunge nicht als Ganzes zu betrachten, sondern einzelne Bereiche
getrennt voneinander zu analysieren. Das Resultat ware folglich nicht mehr eine
Mafizahl pro Parameter pro Lunge sondern unterschiedliche Regionen der Lunge
wurden durch einen Kennwert separat dargestellt werden. Dadurch kdnnten unter-

schiedliche pathologische Umbauprozesse aufgedeckt werden.

Darlber hinaus bestdande mit einer solchen Einteilung nicht nur die Moglichkeit
Emphysem von Fibrose voneinander zu unterscheiden, es konnten auch differen-
ziertere Aussagen uUber die Emphysemverteilung gemacht werden. Der Emphy-
semindex, wie er in der vorliegenden Studie verwendet wurde, lasst nur quantitative
Aussagen Uber das Lungenemphysem zu, Aussagen uber dessen Verteilung sind
nicht moéglich. Die NETT-Studie aus dem Jahre 1996 bis 2005 (National Empyhse-
ma Treatment Trial) demonstrierte die Bedeutung der Emphysem-Verteilung fir die
Prognose der Erkrankung. Patienten die ein Emphysem hauptsachlich in den obe-
ren Lungenbereichen aufwiesen, zeigten eine deutlich bessere Prognose als Patien-
ten, bei denen verschiedene Lungenbereiche betroffen waren. Ein diffuses, schlecht
lokalierbares Lungenemphysem war ebenfalls prognostisch unglinstig (Fishman et
al. 2003).

Gurney et al. demonstrierten in ihrer Studie, dass Patienten mit dominanten Emphy-
sem im oberen Lungenlappen bei gesunden unteren Lungenbereichen kaum Ver-

schlechterungen in spirometrischen Funktionstests aufwiesen verglichen mit Patien-
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ten mit emphysematésen Veranderungen in den unteren Lungenbereichen (Gurney
et al. 1992). Die anatomische Verteilung des Lungenemphysems hat somit einen

direkten Einfluss auf die Verschlechterung der Lungenfunktion.

4.6 Einflussfaktoren auf die CT Densitometrie

Eine der wichtigsten Indikationen fir die Durchfiihrung computertomographischer
Messungen bei COPD Patienten ist die Erstdiagnose eines Lungenemphysems
sowie die Beurteilung der Krankheitsprogression. Die diagnostische Gute hangt eng
mit der Objektivitdt und Reliablitdt der diagnostischen Parameter zusammen. Die
Qualitdt von CT Daten hangt von vielen Einflussfaktoren ab, wodurch eine

kranheitsunabhangige intra- oder interindividuellen Variablitat resultiert.

In Studien konnte gezeigt werden, dass die Dichtemessung der CT Bilder mit dem
Alter korreliert (Thurlbeck 1967; Gillooly & Lamb 1993). Mit zunehmenden Alter
kommt es zur Entwicklung des sogenannten ,senilen Emphysems® und somit zur
Abnahme der Lungendichte. Soejima et al. untersuchten 36 gesunde Probanden
Uber einen Zeitraum von 5 Jahren und entdeckten, dass der Emphysemindex mit
zunehmendem Alter anstieg, insbesondere in den mittleren und unteren

Lungenbereichen (Soejima et al. 2000).

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf die Densitometrie von CT Bildern ist die
LungengréfRe. Unabhangig vom Lungenvolumen scheint die Grée der Lunge einen
Einfluss auszuliben. In einer Studie mit 42 gesunden Probanden fanden Gevenois
et al. eine signifikante Korrelation zwischen der totalen Lungenkapazitat und der
durchschnittlichen Schwachung der Réntgenstrahlung (r=-0,419; p<0,01) sowie
zwischen der totalen Lungenkapazitat und dem Emphysemindex bei Th <950 HE.
Umso hoher die totale Lungenkapazitat, umso geringer war die durchschnittliche
Schwachung der Rdntgenstrahlung und umso héher war der El. Die Ergebnisse
legen nahe, dass die Menge des Lungengewebes pro Volumeneinheit in gréReren
Lungen geringer ist als in kleineren Lungen. Da die Struktur der Alveolarwande
unabhangig von der Lungengrdle ist, missten demzufolge die luftgefiillten Bereiche

in groen Lungen gréRer sein als in Kleinen (Gevenois et al. 1996).

Gietema et al. untersuchten die Reliabilitit des Emphysemindex, und fanden
heraus, dass dieser eine geringe Reproduzierbarkeit aufweist (Gietema et al. 2007).
In nachfolgenden Studien konnten unterschiedliche Ursachen fur die hohe
Variabilitat identifiziert werden. So zeigte zum einen die Kalibrierung der Scanner

(Parr et al. 2004) und zum anderen die Inspirationstiefe einen relevanten Effekt
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(Stoel & Stolk 2004). Beide Parameter fuhrten zu Verédnderungen in der Dichte des
Lungenparenchyms wodurch Schwankungen in den Analyseparametern resul-
tierten. Es bestand eine starke Korrelation von r = -0.83 zwischen dem Inspirations-
volumen und den Veranderungen der Lungendichte (Coates, Gray & Mansell 1979).
Konietzko wies darauf hin, dass sich die Lungendichte zwischen maximaler

Inspiration und maximaler Expiration mehr als verdoppelt (Konietzko 2003).

Als weitere Einflussfaktoren wurden in der Literatur die Schichtdicke (Gierada et al.
2010), die Expositionsdosis (Yuan et al. 2007) und der Bildbearbeitungs-
Algorithmus (Boedeker et al. 2004) beschrieben.

Die dargestellten Forschungsergebnisse zeigen, dass die Densitometrie der CT
Bilder von einer Menge unterschiedlicher Faktoren abhangen. Schichtdicke,
Expositionsdosis, Analyseparameter, Kalibrierung der Scanner, Inspirationstiefe,
Alter und die Lungengrof3e sind als Einflussfaktoren beschrieben worden. All diese
Faktoren fiuhren dazu, dass die Vergleichbarkeit zwischen Studien limitiert ist und

das Forschungsbestreben auf diesem Gebiet erschwert.

Aufgrund dieser Gegebenheiten haben Keller et al. (2011) in einer Studie ein
multivariates Analysemodell entwickelt, das auf den Parametern Emphysemindex,
Histogramm-Perzentile und der fraktalen Dimension basiert; die Lungendichte
wurde nicht, wie sonst Ublich, als abhangige Variable betrachtet, sondern als
Kovariante mit in die Analyse einbezogen. Die Autoren untersuchten zwei zeitlich
nah beieinanderliegende CT Untersuchung von COPD Patienten und werteten diese
mit dem multivariaten Analysemodells aus. Es resultierte eine signifikante Reduktion
der Interscan-Variabilitédt von bis zu 42,4 % (Keller et al. 2011). In der vorliegenden
Studie wurden die einzelnen Parameter separat analysiert und der Vorteil von
multivariaten Analysemodelle nicht genutzt. In Zukunft kénnten solche Analyse-

modelle ein hilfreiches Werkzeug sein um Storeinfliisse zu reduzieren.

4.7 Limitationen der vorliegenden Studie

In der vorliegenden Arbeit geht es zum einen darum, radiologisch gesundes
Lungengewebe von emphyematbsen Lungengewebe zu unterscheiden, zum
anderen ist der Versuch unternommen worden, mit Hilfe quantitativer Methoden
Aussagen uber den Schweregrad der Erkrankung zu machen. Die Einteilung der
COPD Patienten nach den GOLD-Kriterien erfolgte jedoch auf der Basis
funktioneller Parameter und spiegelt somit nicht zwangslaufig den Schweregrad des

Lungenemphysems wider. Die einzelnen Stufen der GOLD-Klassifikation kdnnten
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somit sehr heterogene Gruppen bezilglich des Emphysem-Auspragungsgrades
beinhaltet haben. Es ware von Vorteil gewesen, die Patienten nach radiologischen
Kriterien in verschiedene Emphysem-Schweregrade einzuteilen um tatsachlich das
Lungenemphysem und nicht die Obstruktion der Bronchien zu erfassen. Dies hatte

zu homogeneren Subgruppen hinsichtlich des Emphysem-Schweregrades gefuhrt.

Wie im vorherigen Abschnitt erldutert, beeinflussen Alterungsprozesse die Entste-
hung eines Lungenemphysems. In der vorliegenden Studie weisen die gesunden
Probanden ein Durchschnittsalter von 48 Jahren auf, wohingegen die COPD Patien-
ten durchschnittlich 66 Jahre alt sind. Dieser groRe Altersunterschied kdnnte die
Studienergebnisse  beeinflusst haben. Neben den pathophysiologischen
Mechansimen der COPD koénnte auch das hoéhere Alter der Versuchsgruppe zur

Entstehung des Lungenemphysems beigetragen haben.

Da die vorliegende Untersuchung als retrospektive Studie durchgefihrt wurde,
wurde fur die Auswahl der CT Untersuchung das Radiologie-Management-System
der Diagnostischen und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikum GielRen
verwendet. Die dokumentierte Beurteilung der Arzte wurde nach verschiedenen
Suchkriterien hin durchsucht, um geeignete CT Untersuchungen aus der Datenbank
heraus zu filtern. Es ist somit nichts Uber die Bedingung der Diagnosefindung
bekannt; es bestehen keine Informationen Uber die Erfahrung des jeweiligen Arztes,
ob die Beurteilung durch einen oder mehrere Arzte stattfand oder ob andere
Einflussfaktoren, wie Zeitdruck, Zustand nach Nachtdienst etc. relevant waren.
Bankier et al. untersuchten die inter- und intraindividuelle Ubereinstimmungsrate bei
der Beurteilung von CT Bildern von drei Radiologen mit unterschiedlicher Berufs-
erfahrung. Es resultierte lediglich eine maRige Ubereinstimmungsrate zwischen den
jeweiligen Diagnostikern aber eine hohe intraindividuelle Ubereinstimmungsrate. Die
Berufserfahrung hatte keinen relevanten Effekt auf die Gute der Beurteilung. Im
Vergleich zu objektiven quantitativen computerbasierten Analyseverfahren kam es
bei den subjektiven Beurteilung zu einer systematischen Uberschatzung des
Emphysemschweregrades. Die Autoren schlussfolgerten, dass die subjektiven
Beurteilungen mit objektiven Methoden erganzt werden sollten um die Genauigkeit

und Reliabilitdt von Diagnosen zu erhéhen (Bankier et al. 1999).

Die fur die Arbeit verwendeten CT-Untersuchungen wurden routinemafig in maxi-
maler Inspiration durchgeflihrt. Wie bereits im vorherigen Abschnitt besprochen, hat
die Atemlage einen direkten Effekt auf die Lungendichte (Konietzko 2003). Die

Inspirationstiefe ist stark von der Mitarbeit des Patienten abhangig und hat somit
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eine hohe subjektive Komponente. Um diesen Faktor kontrollieren zu kénnen, ware
beispielsweise eine spirometrische Steuerung der CT-Aufnahmen notwendig.
Kalender et al. verwendeten hierflr ein Taschenspirometer. Erst bei Erreichen eines
definierten Atemvolumen wurde die CT-Untersuchung gestartet (Kalener,
Rienmuller & Seissler 1990). Aufgrund des retrospektiven Designs kann in der
vorliegenden Untersuchung nicht sichergestellt werden, ob sich der Patient wahrend

der CT-Aufnahme tatsachlich in maximaler Inspiration befunden hat.

Eine weitere Ursache fir Messungenauigkeiten kénnte das Segmentierungs-
programm sein. Die Segmentierung der Lungen schlie3t die groReren Atemwege,
also Bronchien und Trachea, ein. Es existiert jedoch kein standardisierter Startpunkt
fir die Segmentierung, sondern jede CT-Bilderserie wurde einzeln betrachtet und
ein Startpunkt festgelegt. Der Anteil der Trachea an der segmentierten Lunge
variiert somit von Patient zu Patient und beeinflusst zu einem gewissen,
wahrscheinlich geringen, Teil die Analyseparameter. Eine separate Segmentierung

der Trachea konnte diese Storeinflisse ausschalten.

4.8 Schlussfolgerung

Die COPD ist weltweit eine der fihrenden Ursachen fir Morbiditat und Mortalitat
und erlangt eine substantielle soziobkonomische Bedeutung mit weiterhin steigen-
der Tendenz. Es ist daher von groRRer Bedeutung die Erkrankung bereits im Frih-
stadium zu diagnostizieren, um Patienten rechtzeitig praventive und therapeutische
MaRnahmen zufuhren zu kénnen. Die radiologische Diagnostik hat in den letzten
Jahren enorme Fortschritte gemacht, insbesondere im Bereich der Computertomo-
graphie. Es besteht ein grofles Forschungsbestreben objektive Analysemethoden

zu entwickeln, um das Lungenemphysem quantifizierbar zu machen.

In der vorliegenden Untersuchung hat die Auswertung der Korrelationen zwischen
den computerbasierten Analyseverfahren Anlass zu der Vermutung gegeben, dass
es grundsatzlich mdglich ist, mittels quantitativer Methoden emphysematdse Veran-
derungen der Lunge zu beschreiben. Es resultierten hoch signifikante Korrelationen
zwischen dem Lungenvolumen, der Lungendichte, dem Emphysemindex und der
fraktalen Dimension. Bei der isolierten Betrachtung der Gruppe der COPD Patienten
ergaben die Korrelationen signifikant engere Zusammenhange als bei der gemein-
samen Analyse. Dies ist ein Hinweis dafiir, dass durch die Analyseparameter tat-

sachlich pathologische Umbauprozesse der Lunge erfasst werden.

Voraussetzung fur den routinemafigen Einsatz der computerbasierten Auswertung
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von CT-Untersuchungen ist, dass eine objektive und reproduzierbare Aussage uber
das Vorhandensein und das Ausmal einer Lungenerkrankung getatigt werden
kann. In der vorliegenden Arbeit ermdglichen die Parameter Lungenvolumen, Lun-
gendichte und Emphysemindex eine Differenzierung zwischen den gesunden Pro-
banden und den COPD Patienten. Die genauere Analyse zeigt allerdings, dass eine
Detektion der Anfangsstadien des Lungenemphysems nicht méglich ist. Unterschie-
de resultieren hauptsachlich zwischen den gesunden Probanden und den fortge-
schritteneren Stadien der COPD Erkrankung. Da fur die klinische Praxis jedoch
besonders die Frihdiagnose von grofer Bedeutung ist und auch fir die Verlaufs-
beurteilung geringe Verschlechterungen detektierbar sein missen, sind die diagnos-
tischen Anforderungen an die softwarebasierten Analyseparameter bis dato nicht
erfullt. Aus diesen Betrachtungen ergibt sich zum jetzigen Zeitpunkt eine einge-
schrankte Nutzungsfahigkeit der quantitativen CT. Trotz der hoffnungsvollen Ergeb-
nisse sind noch weitere Forschungsbemuhen notwendig um ein praziseres diagnos-

tisches Instrument zu entwickeln und zu etablieren.

4.9 Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden CT-Studie demonstrieren, dass die Detektion des
Lungenemphysems mithilfe quantitativer computerbasierter Analyseparameter
grundsatzlich moglich ist. Dieses Resultat ist im Einklang mit anderen Forschungs-
arbeiten auf diesem Gebiet (Keller et al. 2010). Um die Entwicklung quantitativer CT
Verfahren weiter voran zu treiben, wird in Zukunft die Definition von Standards fur
die Durchfihrung von CT Untersuchungen unumganglich sein. Um eine Vergleich-
barkeit von Studienergebnissen zu ermdéglichen, missen die Einflussfaktoren auf
die Densitometrie, wie Schichtdicke, Réhrenstromstarke, Inspirationstiefe etc. stan-

dardisiert werden.

Als mdgliche Fehlerquelle ist in Kapitel 4.7 das Segmentierungsprogramm diskutiert
worden. Um hier die Messgenauigkeit zu steigern sollte der Anteil der Trachea an

den segmentierten Bildern ebenfalls standardisiert werden.

Aulerdem ware neben der quantitativen Erfassung des Lungenemphysems eine
morphologische Auswertung sinnvoll, da die Verteilung des Lungenemphysems von
unmittelbarer klinischer Relevanz ist. Dies wiurde auch der Tatsache Rechnung
tragen, dass viele COPD Patienten neben dem Lungenemphysem gleichzeitig eine
Lungenfibrose entwickeln, wobei die verschiedenen pathophysiologischen Umbau-

prozesse vorwiegend in unterschiedlichen Lungenbereichen ablaufen. Die Vermi-
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schung von unterschiedlichen Prozessen kann die Aussagekraft der quantitativen
Analyseparameter herabsetzten, ein Effekt, der durch eine separate Auswertung

von verschiedenen Lungenbereichen reduziert wirde.

In der vorliegenden Untersuchung ist es fraglich, ob die Wahl des Schwellenwertes
fir den Emphysemindex optimal war, um das Ausmall des Lungenemphysems
bestmdglich darzustellen. Da die héchsten Korrelationen mit der fraktalen Dimensi-
on bei dem Schwellenwert von Th [-1000, -900] HE erzielt wurden und nicht erwar-
tungsgeman bei Th [-1000, -950] HE kdénnte in einer Folgestudie der Grenzwert des
Emphysemindex bei -900 HE festgesetzt werden. Es ware interessant zu beobach-

ten, ob dadurch das Lungenemphysem praziser abgebildet wirde.

Zudem ware der Vergleich zwischen der quantitativen CT und funktionellen Lun-
genparametern interessant. In einigen Forschungsarbeiten konnten bereits signifi-
kante Korrelationen zwischen der totalen Lungenkapazitat (TLC) und dem software-
basiert errechnetem Lungenvolumen sowie zwischen der TLC und dem Emphy-

semindex gefunden werden (Pauls et al. 2010).
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5 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden HR-CT Untersuchung war die Detektion und Quanti-
fizierung des Lungenemphysems mithilfe der computerbasierten Analyseparameter

Emphysemindex, fraktale Dimension, Lungenvolumen und Lungendichte.

In diese Studie gingen die HR-CT-Daten von 51 COPD Patienten und 23 gesunden
Probanden ein. Mit Hilfe einer semiautomatischen Software wurden die HR-CT
Bildserien segmentiert und analysiert. Fur die fraktalen Dimensionen wurden an-
hand verschiedener Schwellenwerte flinf Analysebereiche festgelegt und mit der
Masse-Radius Methode berechnet. Der Grenzwert flir den Emphysemindex wurde
bei -950 HE festgelegt.

Die Ergebnisse zeigen hoch signifikante Korrelationen zwischen den einzelnen
Parametern, insbesondere wenn die Gruppe der COPD Patienten separat betrach-
tet wird. Fur die fraktale Dimension erreicht der Schwellenwertbereich von Th
[-1000, -900] HE die hdchsten Korrelationen. Darliber hinaus kdénnen signifikante
Unterschiede zwischen den COPD Patienten und den gesunden Probanden fur den
Emphysemindex, das Lungenvolumen und die Lungendichte gefunden werden. Fur
das Anfangsstadium der COPD GOLD | resultierten keine signifikanten Ergebnisse.
Die Berechnungen fur die fraktale Dimension ergaben durchweg keine signifikanten
Ergebnisse. Eine differenzierte Betrachtung zeigte, dass der Emphysemindex einen
groRen Uberschneidungsbereich zwischen beiden Gruppen aufweist. Gesunde
Probanden und COPD Patienten verfligen tber einen Empyhsemindex von bis zu
12,3 %; dieser Bereich scheint somit noch physiologisch zu sein. In einer neuen
Gruppeneinteilung wurde der Emphysemindex von 12,3 % als Grenzwert verwendet
und anschlieBend erneut auf Unterschiede hinsichtlich der fraktalen Dimension

untersucht. Es resultieren hoch signifikante Ergebnisse.

Die Analyseparamter Emphysemindex, Lungenvolumen und -dichte sind geeignet
um zwischen COPD Patienten und gesunden Probanden zu differenzieren.
Schwierigkeiten bestehen in der reliablen Detektion milder Emphysem-
Erscheinungsformen. Die neue Gruppeneinteilung fihrte auch bei der fraktalen
Dimension zu signifikanten Ergebnissen, sodass auch dieser Parameter das Lun-

genemphysem erfolgreich zu quantifizieren scheint.
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6 Abstract

The purpose of this HR-CT study was the detection and quantification of pulmonary
emphysema with computer-based parameters such as emphysema index, fractal

dimension, lung volume and lung density.

In this restrospective study, the HR-CT images of 51 COPD Patients and 23 healthy
subjects were segmented and analyzed by a semi-automatically operating software.
For the fractal dimensions five areas of analysis where defined based on different
thresholds. They were calculated with the mass-radius-method. A cut-off threshold

of -950 Hounsfield Units was used for the emphysema index.

The results show highly significant correlations between the different parameters,
especially when COPD patients were considered separately. For the fractal dimen-
sion the highest correlation was achieved with a threshold of  [-1000, -900] HU. In
addition, significant differences were found between COPD patients and healthy
subjects regarding emphysema index, lung volume and lung density. No significant
results were found for the initial stage of COPD GOLD I. The calculation of the
fractal dimension showed no significant results. A detailed analysis displayed a big
overlap for the emphysema index between both groups. The emphysema index of
the healthy subjects and COPD patients ranged up to 12,3 %; thus this range can
be considered physiological. Within a new group classification the emphysema
index of 12,3 % was used as threshold and subsequently analyzed on differences in

the fractal dimension. The results were of great significant.

The parameters emphysema index, lung volume, and Ilung density are
appropriate to distinguish between COPD patients and healthy subjects. Difficulties
occur in the reliable detection of mild emphysema manifestations. The new group
classification also led to significant results in the fractal dimension. On this account it

seems to be a successful parameter to quantify pulmonary emphysema.
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7 Abkurzungsverzeichnis

AMFM Adaptive multiple feature method

bzw. beziehungsweise

c Massepunkt

cm?® Kubikzentimeter

COPD chronic obstructive pulmonary disease

= chronisch obstruktive Lungenerkrankung

CRP C-reaktives Protein

CT Computertomographie

D fraktale Dimension

df degrees of freedom = Freiheitsgrade

DLCO Diffusionskapazitat fiir Kohlenmonoxid

El Emphysemindex

FEV, forciertes expiratorisches Einsekundenvolumen

HE Hounsfield Einheit = Hounsfield Unit (HU)

HIST lowest fifth percentile of the histogram of attenuation
values

HR-CT Hight Resolution-Computed Tomography
= hochauflésende Computertomographie

HU Hounsfield Unit = Hounsfield Einheit (HE)

ID Identitat

kg Kilogramm

kV Kilovolt

L Liter

LAA low attenuation area = Bereich von geringer Rontgen-

strahlausléschung

LAV low attenuation volume = geringes Schwachungsvolu-
men

LD Lungendichte

log Logarithmus

LuFu Lungenfunktionsdiagnostik

LV Lungenvolumen

m Masse

mAs Milliampersekunde

mm Millimeter

r Radius
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SD
SPECT

Tc

Th
TLC
UKGM
VC
z.B.

Standard deviation = Standardabweichung

Single photon emission computed tomographie

= Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
Technetium

Threshold = Schwellenwert

total lung capacity = totale Lungenkapazitat
Universitatsklinikum Giessen Marburg

vital capacity = Vitalkapazitat

zum Beispiel
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