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1. Einleitung 
 

Lungenemphysem und -fibrose sind im Alltag eines Radiologen häufige Krankheitsbilder. 

Die Bildgebung mithilfe der Computertomographie (CT) und die radiologische Befun-

dung sind wichtige Schritte bei der Diagnostik dieser Erkrankungen. Inzwischen gibt es 

Anwendungen, die den Radiologen bei seiner Arbeit unterstützen. Dazu gehören Com-

puterassistierte Detektionssysteme (CAD-Systeme), die eine Gruppe von objektiven 

(i. d. R. numerischen) Methoden darstellen, bei denen der Computer mittels Musterer-

kennung automatisch Diagnosen herleitet (Doi 2005). In vorliegender Studie soll ein 

Computerprogramm evaluiert werden, welches mit der Histogram-Functional-Shape-

Methode (HFS-Methode), ein numerisches und dadurch streng reproduzierbares Ver-

fahren, Bilddaten auswertet. Das Programm untersucht hierbei CT-Bilddatensätze von 

Lungenlappen hinsichtlich des Schweregrades ihrer Erkrankung. 

Die vorliegende Arbeit geht zunächst auf die Charakteristika ein, wie sich Fibrose und 

Emphysem in der Bildgebung darstellen. Es folgt eine detaillierte Vorstellung der HFS-

Methode und der visuellen Scores und Kriterien anhand deren ein Goldstandard für 

diese Studie erstellt wurde. Bei Definitionen zu Merkmalen wird das Glossar der Fleisch-

ner Society als Referenz herangezogen. Anschließend wird das Vorgehen beschrieben, 

wie die HFS-Methode angewendet und statistisch untersucht wurde. Im Ergebnisteil wird 

dargestellt, wie sensitiv und spezifisch die HFS-Methode ist und im Diskussionsteil wird 

auf Probleme und Optimierungsmaßnahmen hingewiesen. 

 

1.1. Aufbau der Lunge 
 

Die Lunge besteht aus 5 unterschiedlich großen Lappen. Der rechte Lungenflügel 

(Pulmo dexter) besteht aus 3 Lungenlappen, der linke Lungenflügel (Pulmo sinister) aus 

2 Lappen (Schünke 2012). Die Lungenlappen stellen weitgehend eigene funktionelle 

Systeme dar und werden unabhängig voneinander von Bronchien und Gefäßen versorgt 

(Kuhnigk 2003; Ross 2009). 

Man unterscheidet am rechten Lungenflügel den rechten Lungenoberlappen (Lobus su-

perior pulmonis dextri), den rechten Lungenmittellappen (Lobus medius pulmonis dextri) 

und den rechten Lungenunterlappen (Lobus inferior pulmonis dextri). Am linken Lungen-

flügel unterscheidet man den linken Lungenoberlappen (Lobus superior pulmonis sinistri) 

und den linken Lungenunterlappen (Lobus inferior pulmonis sinistri).  
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Alle Lungenlappen können weiter in Lungensegmente unterteilt werden. Die Atemwege 

folgen der Aufteilung, die Trachea teilt sich an der Karina (Carina trachea) in zwei Haupt-

bronchien, der rechte Hauptbronchus teilt sich in 3 Lappenbronchien, der linke Haupt-

bronchus in 2 Lappenbronchien. Die Lappenbronchien teilen sich dann in die Segment-

bronchien (Schünke 2012). In seltenen Fällen entspringt ein Bronchus oberhalb der Ka-

rina aus der Trachea und wird als Trachealbronchus bezeichnet (Krombach 2015). Es 

folgt eine grobe Übersicht zu den Lungenlappen (siehe Tab. 1). 
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Tab. 1: Übersicht über die Lungenlappen. OL: Oberlappen, ML: Mit-
tellappen, UL: Unterlappen, li: linker, re: rechter. 

li UL 
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re UL 

re OL 

li UL 

re ML 

li OL 

re ML 

re OL 

re UL 
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1.2. Relevante Lungenerkrankungen dieser Studie 
 

Im Folgenden werden die Lungenerkrankungen Emphysem und Fibrose vorgestellt, es 

wird hier insbesondere auf den CT-Befund eingegangen. 

 

1.2.1. Emphysem 
 

1.2.1.1. Definition 
 

Das Lungenemphysem stellt eine irreversible Erweiterung und Zerstörung der termina-

len Luftwege dar, einhergehend mit einer Obstruktion der Atemwege und einer Erhöhung 

des Lungenvolumens (Fraser 1974; Vogelmeier 2018). 

 

1.2.1.2. Ätiopathogenese 
 

Das Emphysem kann im Rahmen einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung auf-

treten (Herold 2016). Neben einem Ungleichgewicht von Proteasen und Proteaseinhibi-

toren, können zahlreiche Faktoren durch eine chronische Entzündungsreaktion ein Lun-

genemphysem auslösen (Tuder 2006; Sharafkhaneh 2008; Vogelmeier 2018). Es betrifft 

zu einem hohen Anteil Raucher. Als Komplikationen kann neben Infekten, auch eine 

pulmonale Hypertonie auftreten, die durch den Verlust der Kapillarstrombahn verursacht 

wird (Wormanns 2015). 

 

1.2.1.3. Emphysem in der Bildgebung 

Das Emphysem ist eine blasenbildende (Bullae) Erkrankungen der gesamten Lunge. Die 

Lunge stellt sich in der Computertomographie meist überbläht dar. Man erkennt in der 

CT, wie sich die Lunge zwischen den Rippen vorwölbt und das Zwerchfell in der sagitta-

len Rekonstruktion abflacht. In der CT weisen die betroffenen Lungenareale eine verrin-

gerte Lungendichte auf, inspiratorisch sind Areale mit -900 bis -960 Hounsfield-Einheiten 

(HE) in der CT als Emphysem anzusehen (Robertson 1999). Gerade die CT eignet sich, 

das Ausmaß und die Lokalisation des Emphysems zu bestimmen (Vogelmeier 2018).  
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Ein weiteres Merkmal stellen die Gefäßveränderungen dar, es kommt zu einer Streckung 

und Abnahme der Verzweigungen der Gefäße. Häufig liegt auch eine pulmonale Hyper-

tonie vor, bei der sich die zentralen Pulmonalgefäße weit darstellen (Chaouat 2008; 

Wells 2013). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.1.4. Therapie des Emphysems 
 

Als Therapie kommen Medikamente, wie Bronchodilatatoren, Anticholinergika oder in-

halative Kortikosteroide zur Anwendung. Aber auch die Physiotherapie, Raucherentwöh-

nung und Patientenschulung sind wichtige Bestandteile der Therapie (Vogelmeier 2018). 

Es gibt auch die Möglichkeit einer operativen Lungenvolumenreduktion (Cooper 1995) 

einer Bullektomie oder Lungentransplantation (Meyers 2003). 

 

1.2.2. Fibrose 
 

1.2.2.1. Definition 
 

Die Lungenfibrose ist eine schwerwiegende Veränderung des Lungengewebes, die bei 

verschiedenen Erkrankungen auftreten kann und durch eine verstärkte Bildung von Bin-

degewebe zwischen den Lungenbläschen (Alveolen) und den sie umgebenden Blutge-

fäßen gekennzeichnet ist (Behr 2013). 

Abb. 1: Vom Emphysem betroffene Lunge im CT. 
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1.2.2.2. Fibrose in der Bildgebung 
 

Neben Lungenfunktionsparametern stellt die Computertomographie die wesentliche 

Komponente in der Diagnostik der Fibrose dar. Dabei kann im fortgeschrittenen Status 

ein sog. Wabenmuster (Honeycombing) auftreten. Dabei handelt es sich um in Bindege-

webe umgewandeltes Lungengewebe, bei dem häufig subpleural zystische, luftgefüllte 

Areale (3-10 mm, selten bis 25 mm) von dicken Wänden umgeben sind (Wormanns 

2015). Sie stellen ein typisches, aber nicht obligatorisches Fibrosezeichen (Sensitivität: 

90%, Spezifität: 86%) dar (Misumi 2006). Die Fibrose geht mit einer Erhöhung der Dichte 

einher, es kann lokal zu Konsolidierungen und Dichteanhebungen, sog. Milchglastrübun-

gen kommen. Diese sind auf der Hounsfield-Skala im Bereich von >-700 HE einzuordnen 

(Shin 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.2.3. Therapie der Fibrose 
 

Die Therapie der Lungenfibrose umfasst neben der Vermeidung von inhalativen Noxen 

und Physiotherapie auch medikamentöse Ansätze (z. B. mit Pirfenidon). Bei respiratori-

scher Insuffizienz kann eine O2-Langzeittherapie indiziert sein (Herold 2016). 

 

Abb. 2: Von Fibrose betroffene Lunge im CT. 
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1.3. Räumliche Aspekte zu den Lungenerkrankungen 

Emphysem und Fibrose sind Lungenerkrankungen, die abhängig von ihrer Art lokal oder 

diffus in der gesamten Lunge auftreten können (Oberdalhoff 1959; Stern 1994; Thurlbeck 

1994). Im Lungengewebe liegen häufig Areale mit unterschiedlichen Ausprägungen der 

Erkrankung vor. Diese Areale können nur wenige Alveolen umfassen, aber auch ganze 

Lappen und mehr; sie liegen einzeln, multipel oder diffus vor (Arnold 1960). Lungenlap-

pen können daher schwerer oder leichter betroffen sein (Heard 1958).  

Gerade beim Emphysem liegt die Erkrankung abhängig von der Art des Emphysems 

ungleichmäßig verteilt in der Lunge vor (Stavngaard 2014), so z. B. stellen beim zentri-

lobulären Emphysem häufig die Oberlappen eine Prädilektionsstelle des Emphysems 

dar (Cockroft 1982). Typisch für eine Idiopathische Lungenfibrose hingegen ist eine sub-

pleurale, Unterlappen betonte oder periphere Lokalisation (Meltzer 2008). 

Oft berücksichtigt die Erkrankung die Grenzen der Lungenlappen nicht, sondern über-

schreitet und zerstört diese (Köhler 2010). So kommt es beim Emphysem auch zu einer 

Zunahme der sog. interlobären kollateralen Ventilation (Koster 2016), bei der Verbindun-

gen der Luftwege zwischen den Lappen entstehen. Die Lunge kann so stark befallen 

sein, dass eine Beurteilung der Lappengrenzen (Fissurae) in der CT nicht mehr möglich 

ist (Hayashi 2001).  

 

1.4. Automatische Befundungen in der Lungendiagnostik 

Die Befundung des CT-Bildmaterials setzt die Erfahrung und Übung des Betrachters vo-

raus, verschiedene Betrachter kommen nicht unbedingt zum gleichen Ergebnis, sowohl 

bei der Befundung vom Emphysem als auch der Fibrose (Bankier 1999; Watadani 2013; 

Hersh 2007). Sogar manuelle Volumetriebestimmungen von Lungenlappen unterliegen 

untersucherabhängig Schwankungen (Molinari 2010), wie auch das exakte Auffinden 

der Fissuren (Kuhnigk 2003). Das Befundungsergebnis ist von vielen Faktoren, wie dem 

tageszeitlichen, physischen und psychischen Zustand des Befunders, der Beleuchtung 

und dem Betrachtungsgerät abhängig (Erickson 2002). Daher sollten objektive Methode 

ergänzend eingesetzt werden (Bankier 1999). 

Computerassistierte Detektionssyteme (CAD-Systeme, engl. computer-assisted detec-

tion oder auch computer-aided diagnosis) können hierbei helfen, indem sie bei unter-

schiedlichen Fragestellungen automatisch wiederkehrende pathologische Muster erken-

nen und dadurch Diagnosen ableiten (Renz 2013).  
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Dadurch können auch bei großen Datenmengen reproduzierbare und genaue Befundun-

gen in kurzer Zeit durchgeführt werden (Doi 2005). Gerade bei Schnittbildverfahren wie 

der Magnetresonanztomographie (MRT), CT oder Sonographie findet die CAD häufig 

Anwendung (Giger 2001). Bei der Verwendung von CAD-Systemen geht es aber nicht 

darum „bessere“ Ergebnisse als der Radiologe zu erzielen, sondern ihn bei der finalen 

Entscheidungsfindung mit einer „zweiten Meinung“ komplementär zu unterstützen (Li 

2005; Doi 2007). 

Automatische Befundung von Lungen gibt es schon bereits in Form von verschiedener 

Software seit Jahrzehnten (Heußel 2006) z. B. in der Rundherd- bzw. Metastasensuche 

bei Verdacht auf ein Bronchialkarzinom oder bei kleinen Lungenembolien. Es zeigte sich, 

dass die CAD in der Lage ist mit einer höheren Sensitivität Rundherde zu detektieren als 

ein Radiologe, die Spezifität allerdings geringer ausfällt (Lochner 2012). 

Das Emphysem eignet sich sehr gut für eine automatische Detektion, da man mit der 

Bestimmung des Emphysem-Index oder der mittleren Lungendichte (Mean Lung Density) 

ein einfaches, aber zuverlässiges Mittel hat Emphysem zu quantifizieren (Blechschmidt 

1997; Heußel 2006; Malich 2011; Harmouche 2016). 

Die Firma Mevis (MeVis Research GmbH, Bremen, Deutschland) hat mit dem Programm 

Pulmo3D ein CAD-Verfahren entwickelt. Es konnte gezeigt werden, dass die vom Pro-

gramm ermittelten CT-Parameter (wie Lungenvolumen, intrathorakales Gasvolumen, 

mittlere Lungendichte, etc.) signifikant mit Lungenfunktionsparametern korrelieren (Mi-

kulik 2012). Auch eine Schweregradeinteilung kann mittels dieser CT-Parameter durch-

geführt werden, da diese mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelieren. Allerdings 

macht hier die Erkennung von leichten Erkrankungsstufen Schwierigkeiten, da signifi-

kante Unterschiede der Parameter nur bei gesunden oder schwerstkranken Lungen be-

stehen. Um dennoch eine Schweregradeinteilung durchzuführen, sollten Schwellen-

werte der CT-Parameter eingesetzt werden (Mikulik 2012). 

Andere Studien werten statistische Informationen über das Histogramm der HE-Vertei-

lung, so können z. B. mit einer Gaußschen Kurvenanpassung von HE-Verteilungskurven 

sogar mehrere verschiedene Lungenerkrankungen von gesunden Lungen unterschie-

den werden (Obert 2014). 

Auch zur automatischen Detektion von fibrotischen Veränderungen im Lungengewebe 

eigenen sich CADs, beispielsweise lässt sich über die fraktale Geometrie eine signifi-

kante Unterscheidung zwischen Gesund und Fibrose durchführen (Obert 2015). Auch 

Gesund und Emphysem können auf diese Weise unterschieden werden (Uppaluri 1997). 
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Die in dieser Studie beschriebene HFS-Methode kam bereits erfolgreich bei der auto-

matischen Unterscheidung von Gesund, Fibrose und Emphysem zum Einsatz (Obert 

2018). Hier wurden neben der HFS-Methode auch andere Radiomics-Bildmarker in die 

Bildanalyse hinzugezogen und mithilfe einer multinomialen logistischen Regressions-

analyse ausgewertet. Es zeigte sich, dass die HFS-Methode geeignet war, eine Unter-

scheidung der Lungen durchzuführen, der Nagelkerke-Koeffizient lag bei NR2=0,798 

und ließ sich mit dem Hinzuziehen weiterer Bildmarker auf NR2=0,951 steigern, was ei-

ner sehr guten Modellgüte entspricht. 

 

1.5. Ziel dieser Studie 

Die vorliegende Studie soll untersuchen, ob mithilfe der Histogram-Functional-Shape-

Methode (HFS-Methode) Lungenlappen automatisiert und objektiv befundet und in Er-

krankungsschweregrade von Emphysem oder Fibrose eingeteilt werden können. 

Hier soll es nicht darum gehen zwischen Gesund, Fibrose oder Emphysem zu unter-

scheiden, sondern innerhalb einer Lunge bei bereits gesicherter Diagnose eine 

Schweregradeinteilung der Erkrankung vorzunehmen. Die HFS-Methode, die ein nume-

risches Verfahren darstellt, analysiert CT-Bilddatensätze voxelbasiert und macht Aussa-

gen, die auf dem HE-Verteilungshistogramm beruhen. Das Verfahren wird im Material 

und Methodenteil dieser Arbeit im Einzelnen vorgestellt. 

Die Studie findet nicht an ganzen Lungen statt, sondern soll an Lungenlappen durchge-

führt werden. Hierbei sollen möglichst Lappen von Mischdiagnosen freien Lungen unter-

sucht werden. Durch die Befundung von Lungenlappen kann bei jedem Patienten der 

Erkrankungszustand detaillierter erfasst werden, als wenn die Lunge als Ganzes analy-

siert wird. Gleichzeitig soll auch die Anwendbarkeit der HFS-Methode an Lungenlappen 

überprüft werden. 

Als Goldstandard dient ein visueller Befundungsdurchlauf, mit dem die Ergebnisse der 

HFS-Methode verglichen und deren Güte gemessen wird. Dieser Goldstandard wurde 

mithilfe von zwei Scores (jeweils einer für Fibrose oder Emphysem) erhoben, die auch 

im Material- und Methodenteil dieser Arbeit beschrieben werden. Liegt ein Zusammen-

hang zwischen den von der HFS-Methode bestimmten Parametern und den visuell be-

stimmten Schweregraden vor, gilt einzuschätzen, ob die Methode als klinisches Hilfsmit-

tel für den Radiologen geeignet sein könnte. 



Einleitung 

9 

 

Gerade heutzutage bei immer größeren Datenmengen, könnte durch automatisierte Ver-

fahren der Radiologe unterstützt werden, indem Erkrankungen durch Software einge-

schätzt und vorsortiert, aber auch Befunde des Radiologen gegenkontrolliert werden 

(Doi 2005).  

Fest steht aber, dass die HFS-Methode (anders als z. B. neuronale Netze) eine streng 

auf numerischen Algorithmen beruhende, objektive Methode ist. 
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2. Material und Methoden 
 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Justus-Lie-

big-Universität Gießen genehmigt (siehe Aktenzeichen Projekt 222/16) und an der Klinik 

für Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitätsklinikums Gießen 

durchgeführt. 

 

2.1. Beschreibung des Patientenkollektivs 

Das untersuchte Patientenkollektiv bestand aus High-Resolution-CT-Datensätzen von 

145 Patienten (88 Männer und 57 Frauen, mittleres Alter 59,6 Jahre (J), Standardabwei-

chung (SD) ±12,1 J) aus der klinischen Routine. Es umfasste 52 Gesunde (29 Frauen, 

23 Männer, mittleres Alter 48,6 J, SD ±16,3 J), 48 Emphysem- (13 Frauen, 35 Männer, 

mittleres Alter 63,6 J, SD ±10,9 J) und 45 Fibrose-Datensätze (15 Frauen, 30 Männer, 

mittleres Alter 68,2 J, SD ± 8,5 J). Die Daten wurden herausgesucht und von zwei Ra-

diologen (10 Jahre Erfahrung und über 25 Jahre Erfahrung) für die Studien validiert und 

freigegeben. Innerhalb der Gruppen waren keine Mischdiagnosen vorhanden. Die Pati-

entendaten wurden in einem Zeitraum von Januar 2011 bis April 2016 erhoben und mit 

dem Radiology Information System (RIS) und Bilder Archivierungs- und Kommunikati-

onssystem INFINITT Healthcare Co., Ltd., Korea verwaltet. Datensätze mit anderen Er-

krankungen oder Bewegungsartefakten wurden ausgeschlossen. 

 

2.2. CT-Protokoll 

Die Erhebung der Bilddatensätze wurde entweder an einem 64 oder 40 Mehrzeilen CT-

Gerät durchgeführt (Somatom Definition Dual Source oder Somatom Definition AS, Sie-

mens Medical Systems, Erlangen, Deutschland). Dabei wurden folgende Standardein-

stellungen gewählt: Der Patient lag auf dem Rücken im CT-Gerät, mit dem Kopf voran. 

Eine CT-Untersuchung umfasste die Lunge vom Apex bis zum Diaphragma.  

Die Untersuchungs-Parameter wurden folgendermaßen eingestellt: Nativ-CT-Bilder wur-

den mit einer Spannung von 120 kV aufgenommen. Die Röhrenstromstärke war ge-

wichtsadaptiert: weniger als 75 kg: 25 mAs; Patienten mit mehr als 75 kg: 50 mAs beim 

40 Zeilen-Gerät bzw. 45 mAs beim 64 Zeilen-Gerät. Der Pitch betrug 1,2. Beide Geräte 

benutzten einen Standard-Rekonstruktionskernel B50f. Die Schichtdicke der Bilder be-

trug 1 mm, die Rekonstruktion erfolgte in eine 512×512 Voxel-Matrix. 
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2.3. Die Computertomographie und ihre Funktionsweise 
 

Die CT ist ein bildgebendes Verfahren, bei dem Röntgenstrahlen aus verschiedenen 

Richtungen den Körper durchdringen (Kalender 2000).  Ein CT-Gerät besteht üblicher-

weise aus einer Liege, einer „Gantry“, bei der eine Röntgenröhre und ein Detektor ge-

genüberliegend über einen Bereich von 360° rotieren und einem Terminal, über den die 

Auswertung erfolgt. Bei aktuellen CT-Geräten durchdringen die Röntgenstrahlen fächer-

förmig das Objekt (Buzug 2004). Gemessen wird die durch das Objekt abgeschwächte 

Intensität (Schwächungskoeffizient μ) der Röntgenstrahlung. Dieser Schwächungskoef-

fizient hängt von der verwendeten Röhrenspannung ab, sodass er mit μWasser (oder 

μLuft) normiert werden muss (siehe Gleichung 1). 

 

(1)                             CT˗Zahl =
 
��
��� � 
������

 
������
∗ 1000 HE  

 

Die CT-Zahl entspricht einer Graustufe und wird in Hounsfield-Einheiten (HE) angege-

ben. Mithilfe eines Computers können hieraus überlagerungsfreie Schichtbilder errech-

net werden. Durch weitere Berechnungen kann dieser „Bilderstapel“ auch in eine axiale, 

frontale (koronare) oder laterale Ansicht umgerechnet werden. Da es sich um eine drei-

dimensionale Rekonstruktion handelt, entspricht ein Pixel in der Schnittbilddarstellung 

automatisch einem Voxel, dessen Höhe unmittelbar vom Zeilenabstand abhängt (Kalen-

der 2000). 

 

2.4. Die Hounsfield-Skala und die Fensterung  
 

Die Hounsfield-Skala umfasst bei medizinischen Geräten meist 4096 Graustufen, ist 

aber prinzipiell nach oben offen (Kalender 2000). Jede Graustufe entspricht dabei einer 

bestimmten HE. Wasser hat definitionsmäßig die HE 0 und Luft die HE -1000. Normale 

Befundungsmonitore können 256 (oder neuerdings maximal 1024) Graustufen zur Dar-

stellung bringen (Kimpe 2007; Handels 2009). Das menschliche Auge kann logarith-

misch abhängig von der Helligkeit bis zu 1000 Graustufen voneinander unterscheiden 

(Barten 1992). Manche Autoren gehen aber auch nur von 30-40 Graustufen aus (Gomori 

1987). Man kann also nicht das gesamte Grauspektrum zur Darstellung bringen.  
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Deshalb kommt die sog. Fensterung zum Einsatz. Hierbei wird nur ein Ausschnitt des 

gesamten Grauspektrums, mit einer oberen und unteren HE-Grenze gezeigt, innerhalb 

dessen linear nach Signalintensität Graustufen vergeben werden. Jenseits dieses Inter-

valls erscheinen alle Signale entweder weiß oder schwarz (Handels 2009).  

Das Lungenfenster z. B. hat üblicherweise eine Breite (engl. Width) von 1500 HE um 

den Mittelwert (engl. Level) von -600 HE (Stern 1995). In Abb. 3 ist eine kleine Auswahl 

von HE-Bereichen verschiedener Gewebearten dargestellt. 

 

 

 

2.5. Die Segmentierung des Lungengewebes 
 

2.5.1. Der Segmentierungsprozess 
 

Die Segmentierung von CT-Bildern ist ein Bildbearbeitungsprozess, bei dem für Diag-

nostik oder Therapieplanung wichtige Ausschnitte aus Bildern getrennt vom Rest darge-

stellt werden. Dabei wird im Prinzip für jeden Voxel des Datensatzes entschieden, ob er 

zu einem bestimmten interessierenden Areal zugehört oder nicht. Bei diesem aufwendi-

gen Prozess werden unterschiedlichen Techniken eingesetzt (Kuhnigk 2003). 

Dazu gehört z. B. das Thresholding bei dem mit Schwellenwerten Voxel abhängig von 

ihren Grauwerten getrennt werden (Senthilkumaran 2016). Aber auch Region-Growing-

-1000 -900 -800 -700 -600 -500 -400 -300 -200 -100 0

Hounsfield-Einheiten (HE)

-875 HE bis -770 HE: gesundes Lungengewebe 

-900 HE bis -960 HE: Emphysem 

>-700 HE: Fibrose 

-1000 HE: Luft 

0 HE: Wasser 

Abb. 3: Hounsfield-Skala. HE-Bereiche von gesundem und erkranktem Lungenge-
webe nach Literaturangaben. Luft hat definitionsmäßig den Wert -1000 HE, Wasser 0 
HE (Adams 1991; Bankier 2004; Friedman 2008; Shin 2011). 
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Algorithmen bei denen ausgehend von einem manuell festgelegten Startvoxel benach-

barte Voxel mit gleichen Eigenschaften zu einer Region ausgewählt werden und kanten-

basierte Methoden, bei denen die Segmentierung von Objekten anhand ihrer Konturen 

erfolgt, gehören dazu. Diese Techniken laufen halb- oder vollautomatisch ab und werden 

in folgenden Referenzen genauer beschrieben (Adams 1994; Kuhnigk 2003; Jähne 2005; 

Wilms 2011; Lassen 2011).  

Die Segmentierung von Lungenlappen ist bei der Diagnostik, auch beim Monitoring und 

der Therapieplanung von Lungenerkrankungen von großem Interesse (Zhang 2006; 

Rikxoort 2009; Lassen 2013). 

 

2.5.2. Die Software Mevis Pulmo3D 
 

Für die Segmentierung des Lungengewebes bzw. der Lungenlappen aus den CT-Da-

tensätzen wurde die Software Pulmo3D (MeVis Medical Solutions AG, Bremen) einge-

setzt. 

Die Software segmentiert zunächst den Bronchialbaum mittels einem Region-Growing-

Algorithmus. Mit einer 3D-Wasserscheidentransformation werden die beiden Lungenflü-

gel getrennt. Anschließend wird das Parenchym mit einem Region-Growing- Algorithmus 

in einem Threshold-Intervall segmentiert. Schließlich werden nicht miterfasste Spalten 

mittels morphologischem Schließen (Closing) aufgefüllt (Kuhnigk 2003). Mit Closing kön-

nen Grenzflächen geglättet und Löcher aus Objekten entfernt werden (Smith 1999). In 

Abb. 4 ist als Beispiel die fertige Segmentierung einer Emphysemlunge dargestellt. 

Das Segmentierungsergebnis sind HE-Tabellen, geordnet nach Lungen, Lungenflügel, 

und Lungenlappen. Die HE-Tabellen letzterer werden für die im Ergebnisteil beschriebe-

nen Hounsfield-Histogramme benötigt. Mevis Pulmo3D gibt die Segmentierung in einem 

Bereich von -1024 bis 116 HE an. 
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2.6. Beschreibung der Histogram-Functional-Shape-Methode 
 

Bei der Histogram-Functional-Shape-Methode (HFS-Methode) handelt es sich um einen 

Radiomics-Bildmarker, der auf einer Dichtekurvenanalytik beruht. 

 

2.6.1. Erstellung der HE-Histogramme 
 

Zunächst wird für jeden segmentierten Lungenlappen eine HE-Häufigkeitsverteilung ge-

neriert. Anschließend wird diese umgeformt und mit einer logistischen Funktion beschrie-

ben. 

Dieses HE-Verteilungshistogramm lässt sich in einem Zweiachsendiagramm als Häufig-

keitsverteilungskurve zumeist mit einem Maximum darstellen (x-Achse: HE, y-Achse: 

absolute Häufigkeit/Frequenz, siehe Abb. 5). Man erkennt, dass die Kurven sehr unter-

schiedliche Verläufe annehmen. Das macht es schwer eine einheitlich mathematische 

Beschreibung für sie zu finden (v.a. bei Fibrose-Lappen). 

 

 

Abb. 4: Lungensegmentierung mit Mevis Pulmo3D. Vollständige Seg-
mentierung des Lungengewebes, der Lungenlappen sowie des Bronchi-
albaums von Mevis Pulmo3D. 
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Diese HE-Verteilungshistogramme werden im nächsten Schritt in eine kumulative Form 

umgewandelt. Dazu wird für jede HEn die Summe der HE≤n  gebildet und als Anteil der 

Gesamtanzahl der HEs des Lappens angeben. Dadurch wird ein monoton steigender 

Verlauf der Kurve erzeugt. Zusätzlich wird der y-Wertebereich auf einen Bereich von 0-

1 normiert. Die Kurven kann man nun mathematisch besser beschreiben, siehe Abb. 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 6: kumulative HE-Kurven von den Lappen aus Abb. 5. 

Abb. 5: Beispiele einiger HE-Verteilungen von gesunden, Fibrose- und 
Emphysem-Lappen. 
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2.6.2. Die Verhulst-Gleichung 
 

Mit der sog. Verhulst-Gleichung (siehe Gleichung 2) können die Kurven der kumulativen 

Form näherungsweise beschrieben werden. Sie wurde 1837 von dem belgischen Ma-

thematiker Pierre-Francois Verhulst zur Beschreibung von demographischen Prozessen 

beschrieben (Verhulst 1844). Der Graph der Funktion stellt einen logistischen Kurven-

verlauf dar.   

 

(2) 

 

Die Verhulst-Gleichung besitzt die drei Kurvenparameter A0, A1, und A2. Durch das An-

passen (engl. Fit, Fitting) dieser Parameter soll eine Verhulst-Gleichung gefunden wer-

den, die die kumulative HE-Kurve möglichst genau beschreibt. 

Das Fitting erfolgt durch Angabe von Startwerten, die über das Prinzip der kleinsten Feh-

lerquadrate optimiert werden. Das Ganze findet in Form von Wiederholungsschritten 

(engl. Iterations) statt. Dabei werden schrittweise die Parameter derjenigen Verhulst-

Funktion gesucht, bei der die Summe der quadrierten y-Abweichungen von der kumula-

tiven HE-Kurve (Chi2HFS) minimal wird (Taylor 1997). 

Dies wurde mit einem separaten Programm durchgeführt, welches mit IDL (IBM, Version 

Armonk, NY, USA) von Herrn Dr. Martin Obert programmiert wurde. Als Startwerte wur-

den für A0=25,0 und A1=A2=0,8 verwendet. Wenn Chi2HFS ≤0,05 betrug, wurde der Fit-

Vorgang als erfolgreich angesehen. Die Anzahl der Iterations wurde auf maximal 20 fest-

gelegt. 
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Zur Ermöglichung der nummerischen Kurvenanpassung, wurden die Kurven der kumu-

lativen, normierten HE-Verteilung um +1000 HE nach rechts auf der x-Achse verschoben 

(„geshiftet“). Die Kurvenanpassung erfolgte dann an den geshifteten Kurven (siehe Abb. 

7). 

 

2.6.3. Die Parameter der Verhulst-Gleichung 
 

Wenn man einen der Parameter der Verhulst-Gleichung (Gleichung 2) variiert und die 

beiden anderen konstant lässt, ergeben sich charakteristische Veränderungen im Kur-

venverlauf. Siehe dazu Zahlenbeispiele in Tab. 2. 

Erhöht man A0, verschiebt sich der Wendepunkt der Kurve von links nach rechts auf der 

x-Achse (A). Erhöht man A1, nimmt die Steilheit der Kurve ab (B). Erhöht man A2, kann 

der Maximalwert der Kurve gesenkt werden (C).  

 

 

Abb. 7: Kurvenanpassungen mit der Verhulst-Gleichung. Um +1000 HE 
geshiftete und normierte kumulative HE-Verteilung (durchgezogene Linien) 
und dazugehörige gefittete Verhulst-Kurve (gestrichelte Linien) von drei Kur-
ven aus Abb. 6. 
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Tab. 2: Variation der Verhulst-Kurvenparameter. Abwechselnd wird immer ein Kur-
venparameter variiert, während die beiden anderen konstant bleiben. A: Variation der 
A0-Werte, B: Variation der A1-Werte, C: Variation der A2-Werte. 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

-300 200 700

 

 

 

2.7. Visuelle Befundung – Erhebung des Goldstandards 
 

Für den Goldstandard mussten alle 725 Lappen am Nativ-Bilddatensatz mit Scores be-

fundet werden. Dies wurde von einem Radiologen mit über 25 Jahren Erfahrung für je-

den Lappen einzeln durchgeführt. Der Goddard-Score wurde für die Emphysem-Datens-

ätze, der Gay-Score kam für die Fibrose zum Einsatz. Die 260 gesunden Lappen aus 

den 52 Gesunden Lungen-CTs bedurften keiner Befundung, sie stellen in beiden Scores 

durchgehend die Stufe 0 (Gesund) dar. Alle 465 erkrankten Lappen (240 Emphysem, 

225 Fibrose) wurden mit einem Schweregrad ihrer Erkrankung versehen. Auf diese 

Weise wurde den HFS-Kurvenparametern eines jeden Lappens jeweils ein Schweregrad 

zugeordnet, was statistisch ausgewertet werden konnte. Zur Anwendung kamen einfa-

che, leicht reproduzierbare Scores, die nur visuellen Bewertungskriterien folgen. Die Be-

fundung der Lungenlappen wurde mit der Software RadiAnt DICOM Viewer, Medixant, 

Polen durchgeführt. Das Fensterlevel betrug -400 HE, die Fensterbreite 1500 HE. Die 

Befundung erfolgte in axialer Sicht. Im Folgenden werden die Scores detailliert beschrie-

ben. 

 

 

 

 

 

 

Kurven-

verläufe 

 

 

 

 

 

 

  

 A B C 

A0 1, 11.4469, 100, 1000 konst. konst. 

A1 konst. 0.95,  0.984258, 0.99, 0.994258 konst. 

A2 konst. konst. 0.5, 1.0278, 1.5, 2 
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2.8. Beschreibung der Scores 
 

2.8.1. Der Goddard-Score 
 

Der Goddard-Score wurde 1982 in Goddard et al., Computed Tomography in Pulmonary 

Emphysema vorgestellt (Goddard 1982). Der Score wurde ursprünglich für die Befun-

dung von Lungen in CT-Bildern entwickelt.  

In dieser Studie wird der Score an Lungenlappen angewendet. Die Befundung erfolgte 

nach genau definierten Kriterien (siehe Tab. 3), die Goddard angibt (Goddard 1982). 

 

Kriterien Merkmal im Nativ-CT  
 
1. Veränderung der Gefäß-
architektur 

 
Verlust der typischen Gefäßbaumstruktur 

durch abruptes Enden und verringerte 

Anzahl an Verzweigungen 

 

Deformierung der Pulmonalgefäße nahe 

Gebieten geringer Dichte 

 

Vergrößerung der pulmonalen Hauptge-

fäße 

 

 
2. Areale mit Dichteminde-
rung 
 
 
 
 
 
 
 

 
z. B. Bullae 

 

 

 

 

Das Ausmaß dieser Kriterien wurde in fünf Schweregrade (0-4) unterteilt. Abhängig da-

von wie viel Prozent des Lungengewebes eines Lappen von diesen Anomalien befallen 

war, wurde allen 240 Lungenlappen der 48 Lungen mit Emphysem gemäß Tab. 4 jeweils 

ein Schweregrad zugeordnet. In Abb. 8 sind einige Beispiele dieser Befundung gezeigt. 

Die Prozentabstufungen werden vom Befunder geschätzt. 

 

 

Tab. 3: Kriterien des Goddard-Scores. Anhand dieser Kriterien wird der Schweregrad 
des Emphysems bestimmt. 
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% des Lappengewebes mit Kriterien 
des Emphysems 

Goddard-Score 

0 0 

bis 25% 1 

bis 50% 2 

bis 75% 4 

>75% 5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tab. 4: Stufen des Goddard-Scores. 

Abb. 8: Befundung von Lungenlappen mit Empyhsem. A: Goddard-
Score 0 mit keinen Anomalien B: Goddard-Score 1 mit ca. 2-3% Emphy-
sem im re OL, C: Goddard-Score 2 mit ca. 40-45% Emphysem, D: God-
dard-Score 3 mit ca. 55-60% Emphysem, E: Goddard-Score 4 mit ca. 95% 
Emphysem.  

A B C 

D E 
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2.8.2. Der Gay-Score 
 

Der Gay-Score wurde 1998 in Gay et al., Idiopathic Pulmonary Fibrosis Predicting 

Response to Therapy and Survival als eigens für Fibrose-betroffene Lungenlappen ent-

wickelter Score vorgestellt (Gay 1998). Er wurde damals auf den Zusammenhang zwi-

schen Therapieansprechen und Langzeitüberlebensrate untersucht. Die Kriterien, auf 

die sich der Gay-Score beruft sind in Tab. 5 zusammengefasst. 

 

 

 

 

Die genaue Definition dieser Kriterien wurde aus dem Glossar für thoraxradiologischer 

Begriffe der Fleischner-Society entnommen (Wormanns 2015). Ground-glass opacity 

wird als Milchglastrübung aufgeführt und im CT-Bild als eine „Dichteanhebung des Lun-

gengewebes geringer Dichte, bei der die Gefäße und die Bronchialwände innerhalb der 

Verdichtung sichtbar sind“ beschrieben. Dem zugrunde liegen eine Verdrängung der Luft 

aus den Alveolarräumen und eine Verdickung des Interstitiums durch Infiltrate oder Ge-

webe (Wormanns 2015). 

Das Kriterium Honeycombing ist im Glossar als Honigwabenmuster aufgeführt, worunter 

man eine Ansammlung zahlreicher ca. 3-10 mm großer, zystischer, glattbegrenzter, luft-

gefüllter Strukturen versteht, die sich v.a. subpleural befinden (Wormanns 2015).  

 

Kriterien Merkmal im Nativ-CT  

 

1. Ground-glass opacity 

 

Dichteanhebung im CT-Bild, 

Milchglastrübung 

 

 

 

 

 

 

2. Honeycombing 

 

Wabenstruktur 

 

 

 

 

 

Tab. 5: Kriterien des Gay-Scores.  Anhand dieser Kriterien wird der Schweregrad der 
Fibrose bestimmt. 
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Ein Wabenmuster stellt ein sehr wichtiges und zuverlässiges Zeichen bei der Erkennung 

einer interstitiellen Lungenerkrankung dar (Sundaram 2007). 

Der Gay-Score erfasst anders als der Goddard-Score die Kriterien nicht zusammen in 

einem Score, sondern behandelt jedes Kriterium in einem eigenem Score: Die Milch-

glastrübung wird im Alveolar-Score (siehe Tab. 6), das Wabenmuster im Interstitial-

Score erfasst (siehe Tab. 7) (Gay 1998). Bei beiden Teilscores wird der prozentuale 

Anteil des Lappengewebes, der von den Fibrosekriterien betroffen ist, durch Schätzung 

des Befunders bestimmt. Die Stufe 0 stellt in beiden Scores den gesunden Zustand bzw. 

das Fehlen jeglicher Fibrosekriterien dar. Beim Alveolar-Score stellt die Stufe 1 mit unter 

5% betroffenem Lappengewebe einen nur minimal erkrankten Lappen dar. Stufe 2 be-

deutet ein Ausmaß von bis zu 25% abnormalen Lungengewebe, Stufe 3 bis 49%, Stufe 

4 bis 75% und Stufe 5 mehr als 75%. Im Interstitial-Score entspricht Stufe 1 noch keinem 

Wabenmuster, aber einem Vorliegen von interlobulären septalen Verdickungen. In Stufe 

2 weisen bis 25% des Lappengewebes ein Wabenmuster auf, in Stufe 3 sind es bis 49%, 

in Stufe 4 bis 75% und bis Stufe 5 mehr als 75%. Allen 225 Lungenlappen der 45 Fibrose 

Datensätze konnten mit dem Gay-Score jeweils zwei Schweregrade gemäß Tab. 6 und 

Tab. 7 zugeordnet werden. In Abb. 9 finden sich einige Beispiele der Befundung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

% des Lappengewebes mit Ground-glass 
opacity (Milchglastrübung) 

Alveolar-Score (Gay-Score) 

0 0 

<5% (minimal) 1 

bis 25% 2 

bis 49% 3 

bis 75% 4 

>75% 5 

% des Lappengewebes mit Honeycombing 
(Wabenstruktur) 

Interstitial-Score (Gay-
Score) 

0 0 

0; verdickte interlobuläre Septen 1 

bis 25% 2 

bis 49% 3 

bis 75% 4 

>75% 5 

Tab. 6: Stufen des Alveolar-Scores (Gay-Score) 

Tab. 7: Stufen des Interstitial-Scores (Gay-Score) 
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Abb. 9: Befundung von Lungenlappen mit Fibrose. A: gesunder Lappen, Alve-
olar-Score 0, Interstitial-Score 0, B: minimal erkrankter re OL mit ca. 4-5% Milch-
glastrübung, Alveolar-Score 1, Interstitial-Score 0, C: re OL mit ca. 20% Verdich-
tungen, Alveolar-Score 2, Interstitial-Score 0, D: re OL mit ca. 35-40% Verdichtun-
gen und 10% Wabenmuster, Alveolar-Score 3, Interstitial-Score 1, E: re OL mit ca. 
70% Verdichtungen, interlobulären septalen Verdickungen, Alveolar-Score 3, In-
terstitial-Score 1, F: re OL mit fast kompletter Milchglastrübung und ca. 1-2% Wa-
benmuster, Alveolar-Score 5, Interstitial-Score 1, G: re UL mit <5% Milchglastrü-
bung und diskreten interlobulären septalen Verdickungen, Alveolar-Score 1, In-
terstitial-Score 1, H: re OL mit ca. 60-70% Milchglastrübung und 25-30% Waben-
muster, Alveolar-Score 4, Interstitial-Score 3, I: re OL mit ca. 50-60% Milchglastrü-
bung und 30-40% Wabenmuster, Alveolar-Score 4, Interstitial-Score 3.  

A B C 

D E F 

G H I 
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2.9. Statistische Methoden 

 

2.9.1. Software 
 

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Statistics, Vers. 20.0, IBM Corporation, 

Armonk, NY, USA. 

 

2.9.2. Die multinomiale logistische Regressionsanalyse 
 

Die multinomiale (syn. auch polytome, polychotome) logistische Regressionsanalyse 

(MLR-Analyse) ist ein nützliches und häufiges angewendetes Verfahren in medizini-

schen Studien (Hedeker 2003). Mit ihr lassen sich mit Messwerten bzw. metrischen ska-

lierten Vorhersagevariablen Aussagen über Gruppenzugehörigkeiten machen. Dabei 

sind die Gruppen nominal- oder ordinalskaliert und müssen mehr als zwei Ausprägungen 

haben (Bühl 2008; Kleinbaum 2010). Eine Gruppe bzw. Kategorie kann hierbei eine be-

stimmte Diagnose oder ein Krankheitsstadium darstellen (Kersten 2016).  

Die drei Kurvenparameter der HFS-Methode stellen die unabhängigen Vorhersage-Va-

riablen in dieser Studie dar. Sie sind metrisch skaliert. Der vom Radiologen befundete 

Schweregrad ist die abhängige Variable (nominal skaliert), die vom Score abhängig 5 

bzw. 6 Ausprägungen besitzt und vorhergesagt werden soll. Für jeden Lappen soll genau 

ein Schweregrad definiert werden. Die Fallzahlen sind hier ausreichend groß, es gilt ein 

Minimum von 10 Fällen pro unabhängiger Variable (Peduzzi 1996). Das Verfahren eig-

net sich daher für diese Studie. 

Die Zuordnung des korrekten Schweregrades zu einem Lappen erfolgt bei der MLR-

Analyse mittels Schätzung der Zugehörigkeitswahrscheinlichkeiten für einen Schwere-

grad (Backhaus 2016; Fahrmeir 2013). Hiervon wird derjenige, mit der höchsten Wahr-

scheinlichkeit als korrekt angenommen (Hedeker 2003). Diese Zugehörigkeits- bzw. Ein-

trittswahrscheinlichkeiten können über Regressionsmodelle berechnet werden, bei de-

nen mittels logistischer Verteilungsfunktionen die Vorhersage-Variablen in Wahrschein-

lichkeiten transponiert werden (Backhaus 2016). Auf diese Weise kann der Einfluss der 

HFS-Variablen auf einen Schweregrad bestimmt werden, der in diesen Regressionsmo-

dellen als abhängige Zufallsvariable auftritt. Es erfolgt keine Schweregradeinteilung über 

Schwellenwerte, da diese für die HFS-Variablen nicht existieren bzw. unbekannt sind. 

Die Güte des Vorhersagemodells wird durch den Nagelkerke Pseudo-R2-Koeffizienten 

(NR2) erfasst. Der Nagelkerke Pseudo-R2-Koeffizient gibt Auskunft über den Zusam-

menhang abhängiger Variablen von unabhängigen Variablen. In diesem Fall gibt der 
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Koeffizient Auskunft wie gut das HFS-Modell mit seinen Parametern  A0, A1 und A2 den 

Erkrankungsschweregrad vorhersagen kann. Sein Wert kann zwischen 0 und max. 1 

liegen, wobei ein größerer Wert auf einen stärkeren Zusammenhang der Vorhersageva-

riablen mit dem Schweregrad hindeutet. Bei NR2>0,75 liegt ein sehr gutes, bei 0,5< 

NR2<0,75 ein gutes, bei 0,25< NR2<0,5 ein mäßiges und NR2<0,25 ein schwaches Ver-

hältnis vor (Cox 1989). Das Ergebnis der Schweregradvorhersagen wird in einer 5x5 

(Emphysem) bzw. 6x6 (Fibrose) Klassifikationsmatrix ausgeben. In den diagonalen Rei-

hen der Matrix stimmen visuell bestimmter und mit der HFS-Methode ermittelter Schwe-

regrad überein (Backhaus 2016). Diese Reihen sind grau hervorgehoben (siehe z. B. 

Tab. 8 und Tab. 10). 

Die Güte des Modells wurde mit einem Likelihood-Ratio-Test überprüft. Dazu wird ein 

auf 0 Vorhersagevariablen reduziertes Modell (sog. Nullmodell) simuliert und mit dem 

finalen Modell bestehend aus den 3 gefitteten Vorhersagevariablen (sog. vollständiges 

Modell) verglichen. Das vollständige Modell sollte dabei eine Steigerung im LogLike-

lihood-Wert aufweisen, die durch den zusätzlichen Einfluss der Vorhersagevariablen zu-

stande kommt (Albers 2006; Midi 2011). Liegt hier ein signifikanter Unterschied (p<0,05) 

vor, zeigt dies, dass die Variablen eine Vorhersagefunktion haben und das finale Modell 

besser ist als das Nullmodell (Albers 2006). 

Anschließend wurde noch ein Goodness-of-fit-Test durchgeführt. Dieser gibt an, ob sich 

die erwartete Verteilung von der tatsächlich berechneten Verteilung der Schweregrade 

unterscheidet (McDonald 2014). Die erwartete Verteilung ist durch den Goldstandard 

vorgegeben. Auch hier wird eine Chi2-Statistik verwendet, ein Wert von <0,05 würde auf 

einen signifikanten Unterschied zwischen der erwarteten und ermittelten Verteilung der 

Schweregrade und damit eine schlechte Modellanpassung hindeuten. Ein hoher p-Wert 

hingegen entspricht einer guten Modellanpassung (Midi 2011; McDonald 2014). 

 

2.9.3. Sensitivität und Spezifität 
 

Sensitivität und Spezifität der HFS-Methode wurden jeweils für Fibrose und Emphysem 

getrennt berechnet. Hier wurde ohne Erkrankungsstufen gerechnet, es galt lediglich ge-

sund und krank voneinander zu unterscheiden. 
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2.9.4. Computerhardware 
 

Alle statistischen Berechnungen wurden an einem Windows 10, 64-Bit Rechner mit 8 

GB RAM und einem 1,60 GHz Prozessor ausgeführt. 

 

3. Ergebnisse 
 

In vorliegender Studie wurde die HFS-Methode überprüft, ob sie als objektive und auto-

matische Befundung und Schweregradeinteilung bei Fibrose und Emphysem an Lun-

genlappen geeignet ist. 

 

3.1. Ergebnisse der Segmentierung 
 

Die Segmentierung der Lungenlappen mit der Software Mevis Pulmo3D aus den 145 

CT-Datensätzen wurde in allen Fällen (N=725 Lappen) erfolgreich durchgeführt. Als Er-

gebnis erhält man für jeden Lappen eine Auflistung aller enthaltenen HEs. Hieraus wur-

den von Mevis Pulmo3D automatisch die HE-Histogramme erstellt. 

 

3.2. HE-Verteilungshistogramme 
 

Es folgen einige HE-Verteilungshistogramme für Gesund, Emphysem und Fibrose (siehe 

Abb. 10). Es wurden jeweils 50 Lappen gleichzeitig in einem Diagramm dargestellt. Jede 

Kurve repräsentiert genau einen Lungenlappen. 
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Abb. 10: Jeweils 50 zufällig ausgewählte HE-Verteilungen von 
gesunden, Emphysem- und Fibrose-Lappen. 
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Man erkennt, dass sich der HE-Peak abhängig vom Krankheitsbild entlang der x-Achse 

verschiebt. Bei gesunden Lungen liegt er im Bereich von -880 bis -900 HE. Beim Em-

physem liegt dieser Bereich weiter im negativen Bereich, d.h. >-900 HE, wohingegen bei 

der Fibrose der Peak bei ca. -800 HE liegt. Hier sieht man auch am niedrigeren Verlauf 

der Kurven, dass das Volumen der Lappen bei Fibrose typischerweise verringert ist. Hier 

muss man aber beachten, dass das Volumen der Lungen abhängig vom Alter, Ge-

schlecht und von der Größe der Patienten ist (Garcia-Rio 2009). So war das mittlere 

Alter bei den Fibrose-Patienten 19,6 Jahre höher als bei den Gesunden. 

 

3.3. Kumulative Form der Kurven 
 

Die Transformierung der HE-Verteilungskurven in die normierte, kumulative und HE ver-

setzte Form konnte ebenfalls erfolgreich bei allen Lungenlappen durchgeführt werden. 

 

3.4. Kurvenanpassung mithilfe der Verhulst-Gleichung 
 

Für die Kurvenanpassung war ein Chi2HFS ≤0,05 nötig. Ein Wert >0,05 hätte zum Abbruch 

der Kurvenanpassung geführt.  

Alle Chi2HFS-Werte waren kleiner als 0,05. Der kleinste Wert lag bei 0,00016806922 und 

der Höchste bei 0,028846575, somit konnte für jeden Lappen eine Kurvenanpassung 

durchgeführt werden. Damit konnte auch gezeigt werden, dass die HFS-Methode an 

Lungenlappen anwendbar ist und ein numerisch robustes Verfahren darstellt. Mithilfe 

der Kurvenanpassung erhielt man für jeden Lungenlappen die Parameter A0, A1 und A2 

der HFS-Methode. Eine Tabelle mit allen Kurvenfitparametern befindet sich im Anhang 

dieser Arbeit (siehe 9. Anhang). 

Im Folgenden werden einige zufällig ausgewählte Verhulst-Kurven von gesunden, Em-

physem- und Fibrose-Lappen dargestellt. In Abb. 11 sind alle Schweregrade von Em-

physem und Fibrose vertreten. 
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Abb. 11: Verhulst-Kurven der 50 zufällig ausgewählten 
HE-Verteilungen von den Lappen aus Abb. 10. 
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3.5. Ergebnisse der multinomialen logistischen Regressionsanalyse 
 

Mithilfe der Kurvenparameter und den Schweregraden konnte je Score eine MLR-Ana-

lyse durchgeführt werden. Unabhängige Variablen (Prädiktoren) waren die drei Kurven-

parameter A0, A1 und A2, abhängige Variable war der Schweregrad der Erkrankung. 

Mithilfe der MLR-Analyse wird versucht anhand (minimaler) Unterschiede in den Kurven-

parametern eine Zuordnung in Schweregrade durchzuführen. 

 

3.5.1. MLR-Analyse an Lappen mit Emphysem 
 

Im Folgenden soll die HFS-Methode für das Emphysem betrachtet werden. In Abb. 12  

sind für jeden Emphysem-Schweregrad 0-4 jeweils 10 zufällig ausgewählte Verhulst-

Kurven stufenübergreifend dargestellt. Man erkennt, dass die Kurven von benachbarten 

Schweregraden sich häufig überlagern (v.a. Stufe 2-4), sodass eine Differenzierung der 

Kurven in diesen Krankheitsstufen mit bloßem Auge nicht möglich ist. Lediglich in den 

Stufen 0-2 erkennt man einen steileren Verlauf der Kurven bei der jeweils höheren Er-

krankungsstufe. 
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Stufe 0 (weiß) und Stufe 1 (gelb) Stufe 1 (weiß) und Stufe 2 (gelb) 

  

Stufe 2 (weiß) und Stufe 3 (gelb) Stufe 3 (weiß) und Stufe 4 (gelb) 
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Abb. 12: Darstellung von benachbarten Emphysem-Schweregraden (Goddard-
Score) mit jeweils 10 Verhulst-Kurven. 
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Die MLR-Analyse liefert folgende Klassifikationsmatrix: 

 

 

 

Alle 500 Lungenlappen konnten in der MLR-Analyse verarbeitet werden. 3 von insge-

samt 260 (1,15%) als gesund befundete Lappen wurde mithilfe von HFS als krank be-

fundet und 72 von insgesamt 240 als krank befundete Lappen als gesund eingeordnet 

(30%). Bei Stufe 1 konnten keine Lappen korrekt zugeordnet werden, die Zuordnung 

verteilte sich in die benachbarten Stufen. Die Tendenz, dass die von HFS ermittelte Stufe 

mit der visuelle ermittelten Methode übereinstimmt, nimmt mit der Stufe immer weiter zu 

(Stufe 2: 38,6%; Stufe 3: 50,7%; Stufe 4: 70,3%.), d.h. ab Stufe 3 kann die absolute 

Mehrheit der Lappen in die richtige Erkrankungsstufe zugeordnet werden. Man erkennt, 

dass die nur leicht erkrankten Lungenlappen (44 von 64 Lappen von Stufe 1) falsch als 

gesund eingestuft wurden. Außerdem gelingt die Abgrenzung von Stufe 2 von Stufe 3 

nicht sicher (27 von 70 Lappen richtig in Stufe 2 und 28 falsch in Stufe 3 eingeordnet), 

siehe hierzu Tab. 8. 

Der Nagelkerke-Koeffizient beträgt hier NR2=0,678 und liegt in einem Bereich guter Vor-

hersagekraft. 

  Vorhergesagte Antwortkategorie 

Visuell ermittelter Schweregrad Stufe 0 Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4 Gesamt 

Stufe 0 

Anzahl 257 0 3 0 0 260 

% innerhalb Stufe 98.8% 0.0% 1.2% 0.0% 0.0% 100.0% 

Stufe 1 

Anzahl 44 0 16 4 0 64 

% innerhalb Stufe 68.8% 0.0% 25.0% 6.3% 0.0% 100.0% 

Stufe 2 

Anzahl 14 0 27 28 1 70 

% innerhalb Stufe   20.0% 0.0% 38.6% 40.0% 1.4% 100.0% 

Stufe 3 

Anzahl 13 0 10 35 11 69 

% innerhalb Stufe 18.8% 0.0% 14.5% 50.7% 15.9% 100.0% 

Stufe 4 

Anzahl 1 0 3 7 26 37 

% innerhalb Stufe 2.7% 0.0% 8.1% 18.9% 70.3% 100.0% 

Gesamt 

Anzahl 326 0 59 74 38 500 

% 65.8% 0.0% 11.8% 14.8% 7.6% 100.0% 

Tab. 8: Klassifikationsmatrix der MLR-Analyse für Lappen mit Emphysem. In jeder 
Zeile ist die Einteilung der visuell bestimmten Schweregrade des Goddard-Scores in die 
von HFS vorhergesagte Kategorie zu sehen. 
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3.5.2. Informationen zur Modellanpassung beim Goddard-Score 
 

Der Likelihood-Ratio-Tests ergab ein ChiMLR
2 von 499,425 und einen p-Wert von <0,001. 

Das bedeutet, dass zwischen Nullmodel (ohne Vorhersagevariablen) und vollständigen 

Modell (HFS mit A0, A1 und A2) ein signifikanter Unterschied in den Wahrscheinlichkeiten 

besteht, auf die ermittelte Verteilung der Schweregrade zu kommen, was auf den Ein-

fluss der Vorhersagevariablen zurückzuführen ist. Das vollständige Modell ist also bes-

ser als das Nullmodell. 

Beim Goodness-of-fit-Test beträgt ChiMLR
2 842,215 mit einem p-Wert von 1. Der sehr 

hohe p-Wert zeigt, dass zwischen der erwarteten und beobachteten Verteilung der 

Schweregrade kein signifikanter Unterschied vorliegt. Man kann daher von einer guten 

Modellanpassung der HFS-Methode beim Emphysem ausgehen. 

 

3.5.3. Ergebnisse nach Patienten 
 

Es wurden Lungenlappen von insgesamt 100 Patienten (52 gesunde Patienten und 48 

Patienten mit Emphysem) analysiert (siehe Tab. 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bei 49 von 52 Gesunden und bei 2 Emphysem-Patienten ließen sich alle Lappen richtig 

vorhersagen. Bei 12 Patienten ließ sich kein Lappen richtig vorhersagen. 

Anzahl richtig 
vorhergesagte 
Lappen (HFS) 

Goddard-
Score 

gesunde  
Patienten 

(n=52) 

Emphysem- 
Patienten 

(n=48) 

Patienten  
insgesamt 

(N=100) 

5 49 2 51 

4 3 5 8 

3 0 9 9 

2 0 11 11 

1 0 9 9 

0 0 12 12 

Tab. 9: Anzahl der Patienten mit korrekt vorhergesagten Lappen (God-
dard-Score). 
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Wenn man eine Zuordnung in die unmittelbar benachbarten Schweregrade (+/- 1 Stufe) 

noch als „richtig“ toleriert, so erhält man bei 78 Patienten (49 Gesunde und 29 Emphy-

sem-Patienten) eine richtige Zuordnung aller 5 Lappen bzw. 459 von 500 (91,2%) richtig 

eingeordnete Lappen. 

 

3.5.4. MLR-Analyse an Lappen mit Fibrose – Alveolar-Score 
 

Der Gay-Score besteht aus zwei Teil-Scores, von denen der Alveolar-Score zunächst 

allein betrachtet werden soll. Mit seiner Einteilung in die Schweregrade der Fibrose und 

den Parametern der HFS-Methode gelang auch hier eine MLR-Analyse. 

In Abb. 13 sind für jeden Schweregrad des Alveolar-Score (Stufe 0-5) jeweils 10 zufällige 

Verhulst-Kurven dargestellt. 
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Stufe 0 (weiß) und Stufe 1 (blau) Stufe 1 (weiß) und Stufe 2 (blau) 

  

Stufe 2 (weiß) und Stufe 3 (blau) Stufe 3 (weiß) und Stufe 4 (blau) 

  

Stufe 4 (weiß) und Stufe 5 (blau)  
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Abb. 13: Darstellung von benachbarten Fibrose-Schweregraden (Alveolar-Score) 
mit jeweils 10 Verhulst-Kurven. 
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Auch bei der Fibrose lässt sich graphisch kaum eine Unterscheidung der Lappen in Er-

krankungsschweregrade durchführen. Man erkennt aber bei den Stufen 0-1 sowie 3-5 

einen flachereren Kurvenanstieg der nächsthöheren Stufe.  

Die MLR-Analyse liefert folgende Klassifikationsmatrix: 

  Vorhergesagte Antwortkategorie 

Visuell ermittelter 
Schweregrad 

Stufe 0 Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4       Stufe 5 Gesamt 

Stufe 0 

Anzahl 252 0 2 2 4 0 260 

% inner-
halb Stufe 

96.9% 0.0% 0.8% 0.8% 1.5% 0.0% 100.0% 

Stufe 1 

Anzahl 16 0 4 1 0 0 21 

% inner-
halb Stufe 

76.2% 0.0% 19.0% 4.8% 0.0% 0.0% 100.0% 

Stufe 2 

Anzahl 17 0 8 10 6 0 41 

% inner-
halb Stufe 

  41.5% 0.0% 19.5% 24.4% 14.6% 0.0% 100.0% 

Stufe 3 

Anzahl 2 0 8 32 17 2 61 

% inner-
halb Stufe 

3.3% 0.0% 13.1% 52.5% 27.9% 3.3% 100.0% 

Stufe 4 

Anzahl 1 0 2 10 43 10 66 

% inner-
halb Stufe 

1.5% 0.0% 3.0% 15.2% 65.2% 15.2% 100.0% 

Stufe 5 

Anzahl 2 0 0 0 11 23 36 

% inner-
halb Stufe 

5.6% 0.0% 0.0% 0.0% 30.6% 63.9% 100.0% 

Gesamt 

Anzahl 290 0 24 55 81 35 485 

% inner-
halb Stufe 

59.8% 0.0% 4.9% 11.3% 16.7% 7.2% 100.0% 

 

 

 

Von insgesamt 485 Lappen konnten von der HFS-Methode 358 Lappen (73,81%) richtig 

eingestuft werden. 252 von 260 gesunden Lappen (Stufe 0) konnten als richtig gesund 

eingestuft werden. Die insgesamt 21 Lappen der Stufe 1 konnten in keinem Fall richtig 

eingeordnet werden. Sie verteilen sich in die benachbarten Stufen, v.a. in Stufe 0 mit 

76,2%. Auch Lappen mit einem Schweregrad von 2 wurden häufig (41,5%) fälschlich als 

gesund eingestuft. Ab Stufe 3 aufwärts gelingt aber eine Zuordnung der Lappen in über 

50% der Fälle, siehe hierzu Tab. 10. 

Der Nagelkerke-Koeffizient liegt bei NR2=0,831 und entspricht einer sehr guten Vorher-

sagekraft der HFS-Methode beim Alveolar-Score (Gay-Score) und ist größer als beim 

Emphysem. 

Tab. 10: Klassifikationsmatrix der MLR-Analyse für Lappen mit Fibrose. In jeder 
Zeile ist die Einteilung der visuell bestimmten Schweregrade des Alveolar-Score (Gay-
Score) in die von HFS vorhergesagte Kategorie zu sehen. 
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3.5.5. Informationen zur Modellanpassung beim Alveolar-Score 
 

Der Likelihood-Ratio-Tests ergab ein ChiMLR
2 von 701,014 und einen p-Wert  von <0,001. 

Es liegt also durch die Vorhersagevariablen ein signifikanter Unterschied zwischen Null-

model und vollständigen Modell vor. Das vollständige Modell (HFS mit A0, A1, und A2) 

ist besser als das Nullmodell. 

Beim Goodness-of-fit-Test beträgt ChiMLR
2 661,099 mit einem p-Wert von 1. Auch mithilfe 

des Alveolar-Scores ist von einer guten Modellanpassung der HFS-Methode auszuge-

hen. 

 

3.5.6. Ergebnisse nach Patienten 
 

Mithilfe des Alveolar-Score wurden insgesamt 97 Patienten untersucht, hiervon 52 ge-

sunde Patienten und 45 Patienten mit Fibrose (siehe Tab. 11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bei 47 Gesunden und 3 Fibrose-Patienten konnten alle Lappen richtig zugeordnet wer-

den. Bei 7 Fibrose-Patienten wurde kein Lappen richtig vorhergesagt. 

Berücksichtigt man auch hier, dass die genaue Abschätzung der Erkrankungsstufe in 

vielen Fällen schwierig war, indem man eine Abweichung der HFS-Methode um +/-1 

Anzahl richtig 
vorhergesagte 
Lappen (HFS) 

Alveolar-
Score 

gesunde  
Patienten 

(n=52) 

Fibrose- 
Patienten 

(n=45) 

Patienten  
insgesamt 

(N=97) 

5 47 3 50 

4 3 9 12 

3 1 9 10 

2 1 11 12 

1 0 6 6 

0 0 7 7 

Tab. 11: Anzahl der Patienten mit korrekt vorhergesagten Lappen (Al-
veolar-Score). 
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Stufe noch als „richtig“ ansieht, so werden 441 von 485 Lappen (90,9%)  „richtig“ vorher-

gesagt und bei 72 von 97 Patienten (74,2%) alle Lappen „richtig“ eingestuft. 

 

3.5.7. MLR-Analyse an Lappen mit Fibrose – Interstitial-Score 
 

Der Interstitial-Score ist der zweite Teil-Score des Gay-Scores und berücksichtigt ein 

anderes Kriterium als der Alveolar-Score. 

Auch hier werden 10 exemplarische Verhulst-Kurven pro Erkrankungsschweregrad dar-

gestellt. Bei den Schweregraden 1, 4 und 5 können nur die jeweils 8 bzw. 4 vorhandenen 

Graphen gezeigt werden. 
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Stufe 0 (weiß) und Stufe 1 (blau) Stufe 1 (weiß) und Stufe 2 (blau) 

  

Stufe 2 (weiß) und Stufe 3 (blau) Stufe 3 (weiß) und Stufe 4 (blau) 

 

Stufe 4 (weiß) und Stufe 5 (blau)  
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Abb. 14: Darstellung von benachbarten Fibrose-Schweregraden (Interstitial-
Score) mit jeweils 10, 8 bzw. 4 Verhulst-Kurven. 
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Auch beim Interstitial-Score lassen sich die Schweregrade häufig graphisch kaum ab-

grenzen. Eine Ausnahme bilden die Stufen 1 und 2. Hier unterscheidet sich die Steilheit 

der Kurven deutlich (A1Stufe 2
>>A1Stufe1

). Bei den Schweregraden 3-5 lassen sich wegen 

der geringen Anzahl der Verhulst-Kurven nur eingeschränkt Aussagen machen, aber 

tendenziell steigen die Kurven flacher an. 

Die MLR-Analyse liefert folgende Klassifikationsmatrix: 

  Vorhergesagte Antwortkategorie 

Visuell ermittelter 
Schweregrad 

Stufe 0 Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 Stufe 4 Stufe 5 Gesamt 

Stufe 0 

Anzahl 270 0 29 0 0 1 300 

% innerh. 
von Stufe 

90.0% 0.0% 9.7% 0.0% 0.0% 0.3% 100.0% 

Stufe 1 

Anzahl 6 1 1 0 0 0 8 

% innerh. 
von Stufe 

75.0% 12.5% 12.5% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

Stufe 2 

Anzahl 32 1 102 7 0 0 142 

% innerh. 
von Stufe 

22.5% 0.7% 71.8% 4.9% 0.0% 0.0% 100.0% 

Stufe 3 

Anzahl 1 0 16 10 0 0 27 

% innerh. 
von Stufe 

3.7% 0.0% 59.3% 37.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

Stufe 4 

Anzahl 1 0 0 3 0 0 4 

% innerh. 
von Stufe 

25.0% 0.0% 0.0% 75.0% 0.0% 0.0% 100.0% 

Stufe 5 

Anzahl 0 0 1 1 0 2 4 

% innerh. 
von Stufe 

0.0% 0.0% 25.0% 25.0% 0.0% 50.0% 100.0% 

Gesamt 

Anzahl 310 2 149 21 0 3 485 

% innerh. 
von Stufe 

63.9% 0.4% 30.7% 4.3% 0.0% 0.6% 100.0% 

 

 

 

Insgesamt konnten 385 von 485 Lappen (79,38%) richtig eingestuft werden. Gesunde 

Lappen wurden zu 90% richtig als gesund erkannt. 102 der 142 der als Stufe 2 erkrank-

ten Lappen (71,8%) wurden korrekt erkannt. Bei den Stufen 3 und 4 wurden die Lappen 

hauptsächlich eine Stufe niedriger eingeordnet. Die Stufe 4 wurde von der HFS-Methode 

nicht erkannt. Die Stufen 4 und 5 sind wegen ihrer geringen Gruppengröße (n=4) für die 

MLR-Analyse kaum von Bedeutung. Siehe hierzu Tab. 12. 

Tab. 12: Klassifikationsmatrix der MLR-Analyse für Lappen mit Fibrose. In jeder 
Zeile ist die Einteilung der visuell bestimmten Schweregrade des Interstitial-Score (Gay-
Score) in die von HFS vorhergesagte Kategorie zu sehen. 
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Der Nagelkerke-Koeffizient beträgt hier NR2=0,728 und entspricht damit einer guten Vor-

hersagekraft. Obwohl die absolute Zahl der richtig zugeordneten Lappen größer als beim 

Alveolar-Score ist, hat der Interstitial-Score einen niedrigeren Nagelkerke-Koeffizient. 

 

3.5.8. Informationen zur Modellanpassung beim Interstitial-Score 
 

Der Likelihood-Ratio-Tests ergab ein ChiMLR
2 von 472,484 und einen p-Wert von <0,001. 

Auch hier liegt ein signifikanter Unterschied zwischen Nullmodel und vollständigen Mo-

dell vor. Das vollständige Modell (HFS mit A0, A1, und A2) ist besser als das Nullmodell 

(Modell mit 0 Vorhersagevariablen). 

Beim Goodness-of-fit-Test beträgt ChiMLR
2=462,989 mit einem p-Wert von 1. Auch beim 

Alveolar-Score ist von einer guten Modellanpassung der HFS-Methode auszugehen. 

 

3.5.9. Ergebnisse nach Patienten 
 

Wie bereits für den Alveolar-Score wurden insgesamt 97 Patienten, darunter 52 Ge-

sunde und 45 Patienten mit Fibrose untersucht (siehe Tab. 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anzahl richtig 
vorhergesagte 
Lappen (HFS) 

Interstitial-
Score 

 gesunde 
 Patienten 

(n=52) 

Fibrose- 
Patienten 

(n=45) 

Patienten  
insgesamt (n=97) 

5 49 12 61 

4 1 6 7 

3 1 9 10 

2 1 7 8 

1 0 6 6 

0 0 5 5 

Tab. 13: Anzahl der Patienten mit korrekt vorhergesagten Lappen (In-
terstitial-Score). 
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Bei 49 Gesunden und 12 Fibrose-Patienten gelang eine Zuordnung aller 5 Lappen in 

den richtigen Schweregrad. Bei 5 Fibrose-Patienten konnte kein Lappen richtig zugeord-

net werden.  

Toleriert man wie zuvor eine Einordnung in die unmittelbar benachbarten Stufen, so er-

hält man bei 67 Patienten (69,1%) eine „zutreffende“ Vorhersage und eine „korrekte“ Zu-

ordnung bei 418 von 485 Lappen (86,2%). 

 

3.6. Sensitivität und Spezifität der HFS-Methode 
 

Wenn man eine MLR-Analyse für Gesund und Emphysem bzw. Gesund und Fibrose, 

ohne Schweregrade durchführt, kann man die Sensitivität und Spezifität der HFS-Me-

thode bestimmen. Anders als bei der vorangegangenen Differenzierung in mehrere Er-

krankungsstufen soll es hierbei lediglich darum gehen, die dichotome HFS-Vorhersage-

fähigkeit für Gesund und Krank zu überprüfen. Auch bei dieser MLR-Analyse werden für 

jeden einzelnen Lappen Wahrscheinlichkeiten für die Zugehörigkeit zu einer dieser bei-

den Kategorien berechnet, anhand der die Zuordnung erfolgt. Es handelt sich hierbei um 

völlig neue Berechnungen, die mit den MLR-Analysen aus Tab. 8 und Tab. 10 nichts 

gemein haben. 

 

 

 

Die Ergebnisse sind in Tab. 14 zusammengefasst. Beim Emphysem liegt die Sensitivität 

der HFS-Methode bei 81,3% und die Spezifität bei 81,5%. Bei der Fibrose liegen die 

Werte für die Sensitivität bei 88,4% und die Spezifität bei 88,8%. 

 

Goldstandard (Lappenanzahl) 

HFS-Vorhersage Emphysem   

Gesund (Stufe 0)  Krank (Stufe 1-4) Prozent richtig 

Gesund (260) 212 48 81,5% 

Emphysem, Stufe 1-4 (240) 45 195 81,3% 
      

Goldstandard (Lappenanzahl) 

HFS-Vorhersage Fibrose   

Gesund (Stufe 0) Krank (Stufe 1-5)  Prozent richtig 

Gesund (260) 231 29 88,8% 

Fibrose, Stufe 1-5 (225) 26 199 88,4% 

Tab. 14: Sensitivität und Spezifität der HFS-Methode für Emphysem und Fibrose. 
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4. Diskussion 
 

4.1. Diskussion der Ergebnisse 
 

Die Ergebnisse sprechen dafür, dass eine Einteilung in Erkrankungsschweregrade so-

wohl bei Fibrose als auch bei Emphysem mit der HFS-Methode möglich ist. Auch die 

Anwendbarkeit der HFS-Methode an Lungenlappen konnte gezeigt werden (siehe 3.4. 

Kurvenanpassung). Aus dem nativen CT-Bild der Lappen ließen sich Informationen über 

die HE-Verteilung mithilfe der HFS-Methode auswerten und damit die Erkrankungs-

schwere der einzelnen Lappen vorhersagen. 

In dieser Studie ging es nicht darum zwischen gesund und krank zu unterscheiden, son-

dern es sollte innerhalb einer Erkrankung nach Schweregraden differenziert werden. Ob-

wohl zahlreiche Lappen nicht exakt in die richtige Stufe eingeordnet werden konnten, 

sind die Ergebnisse insofern beachtlich, dass die Scores aus mehreren Stufen beste-

hend (5 beim Emphysem, 6 bei Fibrose) die Krankheit sehr detailliert abstufen und so 

eine zufällig korrekte Zuordnung sehr unwahrscheinlich ist. 

 

4.1.1. Ergebnisse beim Emphysem 
 

Die HFS-Methode konnte die Stufe 1 des Goddard-Scores in keinem der Fälle richtig 

erkennen. Stattdessen wurden als Stufe 1 befundete Lappen in mehr als der Hälfte der 

Fälle als gesund eingestuft. Dies könnte darauf zurückzuführen sein, dass die Stufe auch 

minimalst erkrankte Lungenlappen umfasst, deren Anteil des betroffenen Parenchyms 

nur 0-1% ausmacht, was mit bloßem Auge nicht mehr sichtbar sein kann. Wenn man 

bedenkt, dass genauso bei gesunden Lappen minimale, teils nicht sichtbare Erkrankun-

gen vorliegen könnten, ist es vermutlich zu einer Überschneidung dieser beiden Grup-

pen gekommen. HFS könnte minimal erkrankte Lappen nicht erkannt haben, da bereits 

bei Gesunden ähnliche Lappen vorgelegen haben könnten. Die HFS-Methode zieht da-

bei nur die CT-Dichte als einziges Kriterium heran, die Morphologie der Erkrankung wird 

nicht erfasst. 

Auffällig ist, dass 116 erkrankte Lappen um 1 Stufe (nach oben oder unten) und nur 39 

Lappen ≥2 Stufen falsch eingeordnet wurden. Das bedeutet, dass ein Lappen sich bei 

einer falschen Zuordnung häufig in direkter Nachbarschaft des richtigen Schweregrades 

befindet. Ein möglicher Erklärungsansatz wäre, dass bei der visuellen Befundung die 

Entscheidung für einen Schweregrad häufig schwierig und grenzwertig war, wodurch um 

1 Stufe zu niedrig oder zu hoch befundet worden sein könnte. 
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Das wird auch an den Zahlen deutlich, wenn man eine Zuordnung in die unmittelbar 

benachbarten Schweregrade noch als „richtig“ toleriert. Man erhält eine deutliche Stei-

gerung der Anzahl der Patienten, bei denen eine richtige Zuordnung aller 5 Lappen ge-

lingt (siehe 3.5.3. Ergebnisse nach Patienten). 

 

4.1.2. Ergebnisse bei Fibrose 
 

Auch beim Alveolar-Score (Gay-Score) wurde Stufe 1 von der HFS-Methode nicht er-

kannt, sondern wurde in ca. drei Viertel der Fälle als gesund eingestuft. Ähnlich wie beim 

Emphysem, könnte es auch hier durch grenzwertig einzuordnende Lappen zu einer Ein-

teilung in die benachbarten Stufen gekommen sein.  

Das zeigt sich auch wie beim Emphysem, an der deutlich ansteigenden Anzahl der Lap-

pen und Patienten, bei der eine richtige Zuordnung aller 5 Lappen gelingt, wenn eine 

Zuordnung in +/- 1 Stufe noch als korrekt gilt (siehe 3.5.6 Ergebnisse nach Patienten).   

Beim Interstitial-Score fällt beim Übergang von Stufe 1 zu 2 ein deutliches Abflachen der 

Kurven durch einen Anstieg von A1 auf. Dies könnte mit dem Auftreten des Zystenmus-

ters zusammenhängen. Durch das Auftreten von vermehrt dichtereichen Arealen im Pa-

renchym, kommt es zu einer Verschiebung der HE-Verteilung in positivere HE-Bereiche. 

Interessant ist, dass der Nagelkerke-Koeffizient beim Interstitial-Score kleiner ist als 

beim Alveolar-Score, obwohl die Anzahl der korrekt zugeordneten Lappen beim Intersti-

tial-Score größer ist. Das liegt eventuell an den inhomogen Größen der Gruppen beim 

Interstitial-Score, die Gruppen der Stufen 0 und 3 sind stark in der Überzahl und führen 

zum Ungleichgewicht in der MLR-Analyse, weil die korrekte Einordnung in eine der gro-

ßen Gruppen wahrscheinlicher ist (Backhaus 2016). Aber auch die Validität des Vorher-

sagemodells kann durch zu geringe Gruppengrößen sinken (Peduzzi 1996). 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die HFS-Methode in der Lage ist fortge-

schrittene Erkrankungsstufen in der Mehrheit von gesunden Lappen zu differenzieren. 

Bei leichten Erkrankungsstufen treten Diskrepanzen auf, diese sicher von gesunden 

Lappen abzugrenzen. Die Erkennung von gesunden Lappen gelingt dagegen in über   

90% der Fälle sowohl beim Emphysem als auch bei Fibrose.  

Wenn man die Verhulst-Kurven aller Lappen miteinander vergleicht (siehe Abb. 11) fällt 

auf, dass Emphysem und gesunde Lappen recht ähnliche Kurvenverläufe zeigen, wäh-

rend sich die Kurven der Fibrose-Lappen hiervon deutlich unterscheiden. Das liegt an 

den HE-Bereichen der Dichteverteilungen, die bei Emphysem und gesunden Lappen 



Diskussion 

45 

 

näher beieinander liegen als bei Fibrose und Gesund. Das führt dazu, dass die HFS-

Methode Fibrose besser als Emphysem von Gesund abgrenzen kann und damit auch 

eine bessere Modellgüte bei Fibrose aufweist als beim Emphysem. 

 

4.2. Fehlerdiskussion                          
  

4.2.1. Mischdiagnosen im Patientenkollektiv 
 

Schon bei der Auswahl des Patientenkollektivs musste darauf geachtet werden mög-

lichst „mischdiagnosefreie“ Patienten zu erhalten. Da aber sowohl Emphysem als auch 

Fibrose in fortgeschrittenen Stadien häufig gemeinsam auftreten (Cottin 2005; Janko-

wich 2012), finden sich bei einigen Patienten Anteile beider Erkrankungen im Lungen-

parenchym, hierunter wahrscheinlich auch nicht mit bloßem Auge Sichtbare.  

Diese nicht mehr wahrnehmbaren Anteile könnten aber durch die HFS-Methode regis-

triert werden. Dazu gehören minimale Dichteveränderungen, die man nur nach der Um-

wandlung der Bilder in Radiomics-Datensätze quantitativ erfassen kann (Gillies 2015). 

Da Emphysem und Fibrose zu entgegengesetzten Dichteveränderungen des Lungenpa-

renchyms (siehe Abb. 3) führen, würde das Vorliegen beider Erkrankungen zu Verände-

rungen im HE-Verlauf führen, die man mit Computersimulation noch untersuchen könnte. 

Denkbar wären z. B. Peaks, die jeweils in den Bereichen des Emphysems (<-900 HE) 

und der Fibrose (>-700 HE) auftreten. Um hier eine sinnvolle Auswertung der Kurven 

und Schweregradeinteilung der Krankheiten vorzunehmen, wären zusätzliche Maßnah-

men nötig (z. B. eine Aufteilung der HE-Skala in mehrere HE-Bereiche, in denen separat 

eine Kurvenanalyse durchgeführt wird). 

 

4.2.2. Scanparameter 
 

Alle CTs wurden in Inspirationsstellung aufgenommen, hierbei wurde aber nicht darauf 

geachtet bis zu welchem Grad inspiriert wurde. Da die Dichte des Lungenparenchyms 

maßgeblich von der Inspirationstiefe abhängig ist (Kim 1997; Shaker 2004), sollte diese 

normiert werden. Routinemäßig sollte jeder Patient in maximaler Inspirationsstellung und 

Atemstillstand untersucht werden (Becht 2008). Zu beachten ist auch, dass die Dichte 

vom Lebensalter (Van Dyk 1982), der Körpergröße (Brown 2015) beeinflusst wird. 

Außerdem wurden für die Untersuchungen zwei verschiedene CT-Geräte verwendet 

(Somatom Definition Dual Source und Somatom Definition AS mit 64 bzw. 40 Zeilen). 
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Die dadurch entstehende Interscanner-Variabilität wurde nicht berücksichtigt und sollte 

in zukünftigen Studien minimiert werden (Mackin 2015). Hierdurch entstandene mögli-

che Fehler wurden in dieser Arbeit nicht berücksichtigt. 

 

4.2.3. Segmentierung der Lungenlappen 
 

Obwohl die Segmentierungsergebnisse visuell überprüft wurden und keinerlei fehler-

hafte Segmentierungen festgestellt wurden, könnten beim Segmentierungsprozess ver-

einzelt nicht zum Lungenparenchym gehörende Voxel (Mediastinum, Thoraxwand, 

Darmschlingen etc.) mitsegmentiert bzw. zum Lungengewebe zugehörige Voxel nicht 

mitsegmentiert worden sein. Bei fortgeschrittener Erkrankung, bei der die Lappengren-

zen nicht mehr abgrenzbar sind, könnte es vereinzelt zu Problemen bei der Abgrenzung 

der Lappen gekommen sein.  

 

4.2.4. Befundung der Lungenlappen 
 

Sowohl bei Fibrose und Emphysem musste der Radiologe über den Erkrankungs-

schweregrad jeden Lappens entscheiden. Hier gab es drei Schwierigkeiten: 

1. Die Abgrenzung der Lappen 

Gerade bei hohen Erkrankungsstufen war die Abgrenzung der Lappen nicht einfach. Die 

Erkrankungen zeigte sich hier lappenübergreifend mit einer Zerstörung aller Strukturen, 

die eine Abgrenzung der Lappen ermöglichen (Fissurae, Bronchialbaum). Aus diesem 

Grund war es in manchen Fällen schwer, zwei unterschiedlich betroffene Areale lappen-

genau voneinander abzugrenzen. 

2. Unterscheidung zwischen den Stufen 

Es sollte geschätzt werden, wie viel Prozent des Gewebes eines Lungenlappens von der 

Krankheit betroffen war. Wenn ein Lappen genau zwischen zwei Stufen lag (z. B. 50% 

des Gewebes betroffen), musste dennoch eine Einteilung in </>50% durchgeführt wer-

den. 
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3. Schichten 

Um abzuschätzen wie groß der betroffene Prozentanteil des Parenchyms war, musste 

ein Lungenlappen vollständig gesichtet werden. Da man aber auf dem Befundungsmo-

nitor immer nur eine Schicht des Lappens betrachten konnte, war es nicht einfach über 

alle Schichten des Lappens hinweg einen Prozentwert abzuschätzen. 

Alle genannten Punkte könnten zu einer falschen Einteilung in die Schweregrade geführt 

haben. Aber auch nicht erfassbare, individuelle bzw. untersucherabhängige Faktoren 

könnten zu systematischen Fehleinschätzungen geführt haben, da die Befundung von 

Lungen in der CT untersucherabhängig zu unterschiedlichen Ergebnissen führen kann 

(Hersh 2007; Watadani 2013). 

Sinnvoll wäre daher eine Befundung der Lungenlappen von mehreren erfahrenen Ra-

diologen unabhängig voneinander, um so auch eine Interobserver-Variabilität beim 

Goldstandard zu bestimmen.  

 

4.3. Probleme und Grenzen der HFS-Methode 
 

Die Kurven-Parameter der HFS-Methode müssen erst durch einige Schritte hergeleitet 

werden, was mit einem rechnerischen Aufwand verbunden ist. 

Zunächst  wird die HE-Häufigkeitsverteilung in eine kumulative Kurve umgeformt, bei der 

die HEs entlang der x-Achse aufsummiert werden. Die Gesamtanzahl der Voxel eines 

Lappens wird auf 1 normiert und die HEs bis zur n-ten HE werden als Anteil hiervon 

dargestellt. Durch die Normierung der Gesamtzahl geht die Kenntnis über die absolute 

Größe eines Lappens verloren. Da die Größe im Rahmen der Schweregradeinteilung 

aber nicht untersucht werden soll, ist dies ein unbedeutender Informationsverlust. 

Im Gegenzug erhält man eine Umwandlung von der unregelmäßigen HE-Verteilung 

(siehe 2.6.1. Erstellung der HE-Histogramme) in einen monoton steigenden Kurvenver-

lauf, sodass eine Beschreibung mit einer mathematischen Funktion überhaupt erst er-

möglicht wird. 

Geometrische und morphologische Eigenschaften der erkrankten Lunge werden von der 

HFS-Methode nicht berücksichtigt. Alle Verhulst-Parameter werten nur die HE-Dichte-

Verteilung aus. Würde es gelingen immer wiederkehrende typische Erkrankungsmuster 

im Lungenparenchym zu formulieren, ließe sich die Vorhersagekraft mit Sicherheit stei-

gern. Insbesondere bei Fibrose könnte man das Wabenmuster aufgrund der sehr cha-

rakteristischen Morphologie (dichtereiche mit -armen Arealen, siehe hierzu 2.8.2. Der 
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Gay-Score) objektiv gut erfassen. Eine Methode stellt beispielsweise Morphologisches 

Schließen und Öffnen von fibrotischen Strukturen dar. Man kann dadurch ein definiertes 

Pixel-Cluster erhalten, welches man quantitativ auswerten kann (Schläfer 2018). 

Außerdem wurde die HFS-Methode als Radiomics-Bildmarker mit lediglich drei Parame-

tern allein untersucht. Würde man weitere Bildmarker bzw. Merkmale der HE-Verteilung 

hinzuziehen (wie Skewness, Curtosis, Emphysem-Index, Standardabweichung, Per-

zentilen-Indices, etc.), könnte die Modellgüte sicherlich weiter gesteigert werden. Dies 

wurde an Lungen bereits erfolgreich untersucht (Obert 2018). Hier ergab die Summe 

aller Radiomics-Bildmarker den höchsten Nagelkerke-Koeffizienten (NR2=0,951). Die 

HFS-Methode stellte sich hier als deutlich aussagekräftiger als die anderen Bildmarker 

heraus, da hier drei Parameter zusammen untersucht werden (NR2 bei HFS alleine be-

trug 0,798; NR2 für die anderen Bildmarker lag jeweils zwischen 0,481 und 0,656) (Obert 

2018). 

 

4.4. Ausblick 
 

Auch auf andere Lungenerkrankungen könnte die HFS-Methode bzw. Bildmarkerme-

thode angewendet werden. V. a. Parenchymerkrankungen der Lunge, die mit einer ver-

änderten Dichte im CT einhergehen wären geeignet z. B. die pulmonale Hypertonie oder 

die chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH). 

Außerdem sollte untersucht werden, ob eine Differenzierung der Fibrose in die zugrunde 

liegenden Krankheiten, wie Sarkoidose, Pneumokoniosen, exogen-allergischen Alveoli-

tis oder Medikamenten induziert möglich ist. Gerade die Lunge ist ein Organ, das durch 

seine homogene Parenchymstruktur gut segmentierbar und für Radiomics-Bildmarker-

methoden zugänglich ist. 

Auch an Fragestellungen bezüglich Knochendichtemessungen wurde die HFS-Methode 

bereits erfolgreich eingesetzt. Z. B. konnte mit der HFS-Methode eine Altersbestimmung 

an Schädelkalotten durchgeführt werden (Obert 2017). 

Um die Modellgüte weiter zu steigen, sollten die bereits angesprochenen Bildmarker mit 

in die MLR-Analyse übernommen werden. So könnte die Zahl der korrekten Vorhersa-

gen in die Stufen und die Sensitivität und Spezifität der Methode eventuell weiter gestei-

gert werden. Außerdem sollten Grenzwerte von A0, A1 und A2 für die Stufen gesucht 

werden.  
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Da die HFS-Methode an Lungen und Lungenlappen erfolgreich untersucht wurde, 

könnte im nächsten Schritt die Anwendbarkeit der HFS-Methode an Lungensegmenten 

und evtl. noch kleineren Arealen untersucht werden, um das Krankheitsbild in der Lunge 

genauer und hochauflösender zu erfassen. 

Die Verhulst-Gleichung könnte weiter verbessert um den Verlauf der Kurven noch bes-

ser zu erfassen, wobei man jetzt schon von einer sehr guten Kurvenanpassung sprechen 

kann (siehe Chi2-Werte in 3.4. Kurvenanpassung mithilfe der Verhulst-Gleichung). 

Neuronale Netze (NN) können als Alternative oder Ergänzung bei der automatischen 

Befundung der Lungenlappen eingesetzt werden, denn sie stellen auch eine mögliche 

Anwendung für Klassifizierungsaufgaben dar (Schumacher 1994; Dreiseitl 2002). Neu-

ronale Netze benutzen auch zu einem Teil numerische Verfahren, wie die multinomiale 

logistische Regressionsanalyse. Ein neuronales Netz kann flexibler auf Schwankungen 

der Vorhersagevariablen reagieren und auch andere Zusammenhänge mit ihnen her-

stellen (Tu 1996; Scherer 1997). 

Da es aber schwerfällt die Arbeitsschritte eines Neuronales Netzes nachzuvollziehen, 

sollte ein NN von extern validiert werden (Tu 1996), während die MLR-Analyse auf streng 

numerischen Prinzipien beruht, die nicht zusätzlich validiert werden müssen (Dreiseitl 

2002). 

Das neuronales Netz muss zudem aufwendig angelernt werden (Scherer 1997). Hierzu 

müsste das Patientenkollektiv in eine Trainings- und Testgruppe aufgeteilt werden (Ma-

zurowski 2009). 
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4.5. Bedeutung der Studie – Schlussfolgerung 
 

In dieser Studie fand eine automatische Schweregradeinteilung von Lungenerkrankun-

gen an Lungenlappen statt. Mit der HFS-Methode gelingt also nicht nur Diagnostik, son-

dern auch die Bestimmung der Erkrankungsschwere.  

Zahlreiche Studien konnten zeigen das CAD und neuronale Netzwerke Lungenerkran-

kungen mit hoher Sensitivität und Spezifität detektieren können. Es wäre denkbar, dass 

nun neben der bloßen Erkennung zunehmend auch die automatische Quantifizierung 

und Graduierung von Krankheiten umgesetzt wird. Einige Ansätze wurden bereits er-

wähnt (siehe 1.4. Automatische Befundung in der Lungendiagnostik). 

Für sich alleine genommen stellt die HFS-Methode schon eine gute Basis dar mit Radi-

omics-Bildmarkern eine Erkennung von Lungenerkrankungen und Schweregradeintei-

lung an Lungenlappen vorzunehmen. Gerade bei Patienten mit fortgeschrittenen Erkran-

kungsstufen, könnte mit der HFS-Methode eine quantitative Beurteilung über den Ver-

lauf von Emphysem oder Fibrose oder eine Therapieplanung oder -kontrolle durchge-

führt werden. So könnte vor einer operativen Volumenreduktion beim Emphysem im Vor-

feld das zerstörte Gewebe lokalisiert und quantifiziert werden (Blechschmidt 1997). 

Auch bei der operativen Planung einer Lobektomie z. B. im Rahmen eines Bronchialkar-

zinoms könnte die HFS-Methode schon heute hilfreich sein. Indem sie eine lokale Quan-

tifizierung der Lunge und eine  Analyse der Dichteparameter vornimmt, könnte sie somit 

einen Beitrag leisten die postoperative Lungenfunktion einfach und ohne zusätzliche 

Strahlenbelastung abzuschätzen. Denn die respiratorischen Parameter korrelieren mit 

den Dichte-Parametern in der CT (Böhm 2001; Mikulik 2012). 

Um klinisch noch relevantere Bedeutung zu erlangen, sollte das Verfahren an umfang-

reichen weiteren Fragestellungen validiert, erweitert und verbessert werden. Es sollten 

geometrische und morphologische Bildeigenschaften der Lungenerkrankungen mit in die 

Analyse eingebracht werden oder zumindest weitere Radiomics-Bildmarker in Kombina-

tion mit der HFS-Methode untersucht werden, um auch die leichten Erkrankungsstufen 

besser erkennen zu können. Zur Optimierung robuster nummerischer Vorhersagemo-

delle ist eine Standardisierung bei der Bildakquisition vorrausichtlich sehr nützlich 

(Kumar 2013), denn quantitative Bildanalysemethoden differenzieren Eigenschaften, die 

ein Mensch nicht wahrnehmen kann. Bilddaten sollten ferner immer auch unter Berück-

sichtigung von Angaben wie Alter, Geschlecht, der Genetik und Klinik betrachtet werden. 
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Die HFS-Methode stellt eine einfache, schnelle und vollautomatische Methode dar, eine 

objektive Schweregradeinteilung von Lungenlappen vorzunehmen. Da sie mit numeri-

schen Verfahren die Voxel aus dem CT- Bild auswertet ist sie in allen Punkten reprodu-

zierbar und nachvollziehbar. Alle Informationen, die benötigt werden, sind bereits im na-

tiven CT-Bild enthalten, man benötigt keine spezielle Zusatzuntersuchung, was die HFS-

Methode auch zu einer sehr preisgünstigen Anwendung macht. Außerdem ist sie überall 

dort wo HE-Dichteverteilungen aus der CT ausgewertet werden können einsetzbar. Die 

Methode ist wahrscheinlich nicht an ein bestimmtes CT-Gerät gebunden, dennoch soll-

ten verschiedene CT-Geräte als mögliche Fehlerquelle in Betracht gezogen werden 

(siehe 4.2.2. Scanparameter). Anders als bei einer visuellen Befundung, unterliegt die 

HFS-Methode in keinster Weise subjektiven Untersuchereinflüssen. 
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5. Zusammenfassung 
 

Ziel: Fibrose oder Emphysem betreffen Lungenlappen unterschiedlich schwer. Ziel die-

ser Studie war die Durchführung einer automatischen und objektiven Schweregradein-

teilung erkrankter Lungenlappen mit der Histogram-Functional-Shape-Methode (HFS). 

Die HFS-Methode ist ein Radiomics-Bildmarker, der auf einer CT-Dichtekurven Analytik 

beruht. 

Methode: Es wurden 145 Thorax-Datensätze (52 Normal, 48 Emphysem, 45 Fibrose) 

untersucht. Zunächst wurde jedem Lungenlappen von einem Radiologen (25 Jahre Er-

fahrung) ein Schweregrad nach einem visuellen Score zugeordnet (Goddard-Score: Nor-

mal (Stufe 0) und Emphysem (Stufe 1 bis 4); Gay-Score: Normal (Stufe 0) und Fibrose 

(Stufe 1 bis 5)). Diese Befundung diente als Goldstandard. Außerdem wurden für jeden 

Lungenlappen mit der HFS-Methode drei Parameter (A0, A1, A2) bestimmt, welche die 

CT-Dichteverteilung eines jeden Lappens mit einer nichtlinearen Kurvenanpassung cha-

rakterisieren. Mit einer multinomialen logistischen Regressionsanalyse wurde anschlie-

ßend untersucht, ob sich bei den Lappen mithilfe der Parameter Vorhersagen über den 

Schweregrad der Erkrankung machen lassen. Nagelkerkes Pseudo-R2 (NR2) diente als 

Güteparameter. 

Ergebnis: Die HFS-Methode konnte an allen Lungenlappen erfolgreich angewendet 

werden. Beim Goddard-Score wurden 345 von 500 Lungenlappen (einschließlich der 

Normalgruppe mit Score 0) richtig eingestuft. NR2 betrug 0,678 bei einer Sensitivität von 

81,3% und Spezifität von 81,5%. Beim Gay-Score wurden 358 von 485 Lappen korrekt 

eingestuft. NR2 betrug hier 0,813 bei einer Sensitivität von 88,4% und Spezifität von 

88,8%. Falschzuordnungen wurden hauptsächlich in benachbarte Stufen eingeordnet. 

Elf (4,2%) aller normalen Lungenlappen wurden als krank, 110 (23,6%) aller (hauptsäch-

lich minimal) Erkrankten als normal klassifiziert. 

Schlussfolgerung: Die HFS-Methode ist als numerischer Bildmarker für eine objektive 

Schweregraddifferenzierung für erkrankte Lungenlappen geeignet. Die HFS-basierte 

Schweregradzuordnung gelingt für die Lungenfibrose geringfügig besser als für das Em-

physem. Weitere Optimierungen sollen zukünftig durch Kombinationen mit anderen Bild-

markern und den morphologischen Aspekten der Erkrankung evaluiert werden. 
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Abstract 

 

Purpose: Pulmonary fibrosis and emphysema affect the lobes of the lung with varying 

degrees of severity. The aim of this study was to implement an objective and automatic 

classification of the lobes with respect to the severity of their disease. The Histogram-

Functional-Shape-Method (HFS-Method) was applied to extract Radiomics data from 

CT-image for analyzing the CT-density distribution of the lobes. The HFS-Method is a 

Radiomics image-marker analysis-method that is based on the density curve analysis of 

CT images. 

Material and Methods: 145 patient lungs were analyzed (52 healthy lungs, 45 emphy-

sema lungs, 42 fibrotic lungs). Initially a radiologist with more than 25 years of experience 

rated the severity of each disease affected lobe by applying corresponding visual scoring 

systems: Goddard-Score (healthy (grade 0) and emphysema (grade 1 to 4); Gay-Score 

(healthy (grade 0) and fibrosis (grade 1 to 5)). The radiologist’s classification served as 

„Gold Standard“ of this study. Furthermore the HFS-Method defined three parameters 

(A0, A1, A2) for each individual lobe by using a nonlinear curve-fitting algorithm. These 

parameters contain information about the density distribution of the lobe. Next a multino-

mial logistic regression analysis was carried out to investigate wether a prediction of the 

degree of severity for each lobe is possible or not. The Nagelkerke’s Pseudo R
2
 coeffi-

cient was calculated to evaluate the power of this prediction model. 

Results: The HFS-Method could be applied successfully to all lobes. In the Goddard-

Score 345 of 500 lobes were classified correctly including healthy lobes of grade 0. The 

Nagelkerke’s Pseudo R
2
 was 0.678 (sensitivity 81.3%, specificity 81.5%). In the Gay-

Score 358 of 485 lobes were classified correctly including healthy lobes of grade 0. The 

found Nagelkerke’s Pseudo R2 was 0.813 (sensitivity 88.4%, specificity 88.8%). Misclas-

sifications were found mainly into neighboring grades of the correct grades. Eleven (4.2%) 

of all healthy lobes were wrongly classified as ill, 110 (23.6%) of all (mainly minimally) 

disease affected lobes were wrongly classified as healthy. 

Conclusion: The HFS-Method can be used as an objective tool to carry out a degree of 

severity classification of disease affected lobes. The method works slightly more signifi-

cant with fibrotic lobes than with emphysema lobes. In future analysis, additional optimi-

zation of the method’s classification prediction might be carried out using additional Ra-

diomics image-markers. Furthermore, morphological and geometrical representations of 

the diseases in an image should be considered. 
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6. Abkürzungsverzeichnis 
 

 

CAD Computerassistierte Detektion (engl. Computer-assisted 
detection) 

CT    Computertomographie 

CTEPH   chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie 

GB    Gigabyte 

GHz    Gigahertz 

HE    Hounsfield-Einheit 

HFS    Histogram-Functional-Shape 

J    Jahr(e) 

Kg    Kilogramm 

konst.    konstant 

kV    Kilovolt 

li    links 

mAs    Milliamperessekunde  

ML    Mittellappen 

MLR    multinomiale logistische Regression 

mm    Millimeter 

NN    Neuronale Netze 

OL    Oberlappen 

re    rechts 

SD    Standardabweichung 

UL    Unterlappen 
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9. Anhang 
 

Emphysem: Befundung mit dem Goddard Score 

Pat.Nr. re OL re ML re UL li OL li UL 
1  2 1 1 1 1 
2  2 3 1 1 1 
3  3 3 3 3 3 
4  3 2 3 2 2 
5  1 2 1 2 1 

6  3 3 3 3 4 
7  2 1 1 1 1 
8  1 1 1 1 1 
9  4 4 4 4 4 
10  2 1 2 2 1 

11  4 4 3 4 3 
12  2 2 3 2 2 
13  3 3 4 3 4 
14  3 2 3 3 3 
15  2 3 3 2 4 

16  3 3 3 4 3 
17  3 2 2 3 2 
18  3 2 2 3 2 
19  3 3 3 3 3 
20  4 3 3 4 3 

21  2 4 3 2 3 
22  1 2 1 1 1 
23  4 2 4 2 3 
24  2 2 4 3 4 
25  3 1 1 3 1 

26  2 2 2 2 2 
27  1 1 1 1 1 
28  2 2 2 2 3 
29  1 2 3 1 2 
30  2 3 3 4 2 

31  1 1 1 1 1 
32  4 3 4 4 4 
33  1 1 1 1 1 
34  3 2 4 3 4 
35  1 1 1 1 1 

36  2 1 1 2 1 
37  3 1 1 3 1 
38  4 4 4 4 4 
39  2 2 1 2 1 
40  4 2 3 4 2 

41  4 3 3 4 3 
42  3 3 3 2 3 
43  4 1 2 3 2 
44  1 1 1 1 1 
45  2 2 2 2 2 

46  2 3 2 2 2 
47  3 2 2 3 2 
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48  2 2 3 2 3 
 

Fibrose: Befundung mit dem Alveolar-Score (Gay-Score) 

Pat.Nr.  re OL re ML   re UL li OL     li UL    

1  2 3 3 2 3  
2  2 1 3 2 3  
3  3 3 4 3 3  
4  4 4 4 4 4  
5  3 5 4 2 3  
6  1 2 3 1 3  
7  3 1 3 3 3  
8  4 4 4 4 4  
9  4 3 5 3 3  
10  3 1 4 3 3  
11  1 2 4 2 4  
12  1 1 3 1 3  
13  4 3 5 5 5  
14  3 3 5 3 4  
15  4 3 5 4 5  
16  4 3 3 3 3  
17  4 2 3 4 5  
18  4 4 5 4 5  
19  3 3 3 3 3  
20  5 4 5 5 5  
21  2 2 3 3 3  
22  3 4 4 3 4  
23  4 4 5 4 5  
24  2 1 2 2 1  
25  5 4 5 5 5  
26  2 2 4 4 3  
27  2 2 4 3 3  
28  4 4 5 4 5  
29  2 4 4 2 3  
30  2 2 4 2 4  
31  2 2 3 2 3  
32  3 2 4 4 4  
33  4 5 4 3 4  
34  5 4 5 5 5  
35  1 1 2 1 2  
36  4 4 4 3 4  
37  4 4 4 2 5  
38  1 1 2 1 1  
39  5 5 4 5 5  
40  1 1 3 2 3  
41  2 5 5 3 4  
42  4 4 5 3 4  
43  2 2 4 3 4  
44  2 2 3 2 3  
45  2 2 4 1 2  
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Fibrose: Befundung mit Interstitial-Score (Gay-Score) 

Pat.Nr.  re OL re ML re UL li OL li UL 

1  2 2 2 2 3 
2  2 1 0 2 0 
3  0 0 2 0 0 
4  2 2 2 2 2 
5  2 5 4 2 3 
6  0 0 2 0 2 
7  2 2 2 2 2 
8  2 2 2 2 2 
9  2 2 3 2 2 
10  0 0 0 0 0 
11  0 0 0 0 0 
12  1 1 2 2 2 
13  2 2 2 3 2 
14  2 2 2 2 2 
15  2 2 2 2 2 
16  3 3 4 2 4 
17  2 0 0 0 2 
18  2 2 2 2 2 
19  2 2 2 2 2 
20  2 2 3 3 2 
21  0 0 0 0 0 
22  0 0 0 0 0 
23  2 2 3 2 4 
24  1 1 1 1 1 
25  2 2 2 2 2 
26  2 2 2 3 2 
27  2 2 2 2 2 
28  2 2 2 2 2 
29  2 3 2 2 2 
30  0 0 2 0 2 
31  2 2 2 2 2 
32  2 2 2 2 2 
33  3 3 5 3 5 
34  2 2 2 2 2 
35  2 2 2 2 2 
36  2 2 2 2 2 
37  2 3 2 2 2 
38  0 0 2 0 0 
39  2 2 2 2 2 
40  0 2 3 2 3 
41  2 5 2 3 3 
42  3 3 2 2 2 
43  2 2 2 2 2 
44  2 2 3 2 3 
45  2 3 3 3 3 
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HFS-Kurvenfitparameter: Lungenlappen Emphysem 

 

Pat.- Nr.  li UL li OL re UL re ML re OL 

       
 A0 15,1319 14,9644 18,8446 18,2194 15,3605 

1 A1 0,9806 0,9772 0,9802 0,9702 0,9770 

 A2 1,0354 1,0266 1,0349 1,0269 1,0250 

       
 A0 9,8572 8,8925 10,6527 9,8659 9,2976 
2 A1 0,9843 0,9824 0,9843 0,9780 0,9823 

 A2 1,0316 1,0246 1,0302 1,0236 1,0230 

       
 A0 6,7982 7,5644 9,1961 8,7117 9,3232 
3 A1 0,9855 0,9821 0,9847 0,9805 0,9827 

 A2 1,0383 1,0255 1,0369 1,0279 1,0277 

       
 A0 10,0825 12,1802 8,4120 10,5554 7,8625 
4 A1 0,9817 0,9803 0,9812 0,9803 0,9805 

 A2 1,0336 1,0265 1,0274 1,0293 1,0297 

       
 A0 8,0055 8,4884 9,1419 9,1851 9,6065 
5 A1 0,9876 0,9811 0,9851 0,9806 0,9821 

 A2 1,0498 1,0200 1,0282 1,0241 1,0223 

       
 A0 6,4358 8,9572 8,7922 11,7318 9,4134 

6 A1 0,9850 0,9830 0,9866 0,9848 0,9826 

 A2 1,0379 1,0251 1,0475 1,0134 1,0247 

       
 A0 10,1405 9,3560 11,0373 12,3083 8,8547 
7 A1 0,9827 0,9795 0,9824 0,9766 0,9797 

 A2 1,0321 1,0242 1,0295 1,0255 1,0200 

       
 A0 10,7946 14,7084 13,4669 15,4454 13,3217 
8 A1 0,9815 0,9776 0,9820 0,9735 0,9767 

 A2 1,0352 1,0321 1,0405 1,0273 1,0270 

       
 A0 4,6936 6,0280 6,4259 6,0813 6,0837 
9 A1 0,9891 0,9862 0,9851 0,9825 0,9827 

 A2 1,0586 1,0323 1,0354 1,0320 1,0272 

       
 A0 15,6293 15,9950 20,7162 28,2439 15,8837 

10 A1 0,9774 0,9741 0,9789 0,9725 0,9752 

 A2 1,0302 1,0229 1,0324 1,0279 1,0222 

       
 A0 10,9117 9,3787 8,0101 9,4168 8,2409 

11 A1 0,9797 0,9753 0,9814 0,9776 0,9769 

 A2 1,0365 1,0220 1,0398 1,0353 1,0209 

       
 A0 9,5448 10,7274 8,0566 12,1494 11,2294 

12 A1 0,9861 0,9849 0,9853 0,9818 0,9817 

 A2 1,0411 1,0343 1,0440 1,0358 1,0314 

       
 A0 9,9768 12,2428 8,5353 12,2026 10,1604 

13 A1 0,9761 0,9748 0,9714 0,9681 0,9740 

 A2 1,0318 1,0241 1,0244 1,0220 1,0230 
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 A0 12,4126 12,6348 11,7495 10,1563 12,3746 
14 A1 0,9854 0,9846 0,9836 0,9865 0,9839 

 A2 1,0381 1,0315 1,0328 1,0519 1,0288 

       
 A0 5,5909 6,0486 5,2392 8,2122 8,9043 

15 A1 0,9764 0,9852 0,9883 0,9793 0,9807 

 A2 1,0273 1,0383 1,0419 1,0313 1,0296 

       
 A0 8,7214 4,6781 9,6650 3,1614 9,6845 

16 A1 0,9826 0,9742 0,9828 0,9838 0,9794 

 A2 1,0400 1,0283 1,0392 1,0174 1,0274 

       
 A0 6,2180 6,5987 6,2598 5,9107 6,7375 

17 A1 0,9865 0,9836 0,9842 0,9849 0,9839 

 A2 1,0408 1,0274 1,0277 1,0343 1,0268 

       
 A0 9,1681 7,4848 11,1340 11,7281 6,4892 

18 A1 0,9798 0,9815 0,9816 0,9792 0,9815 

 A2 1,0280 1,0313 1,0323 1,0362 1,0221 

       
 A0 6,6777 7,9294 8,1537 14,2436 8,1164 

19 A1 0,9777 0,9775 0,9802 0,9764 0,9803 

 A2 1,0251 1,0213 1,0290 1,0266 1,0232 

       
 A0 10,7226 9,9078 10,4379 9,5943 9,1103 

20 A1 0,9839 0,9814 0,9853 0,9812 0,9827 

 A2 1,0369 1,0278 1,0364 1,0346 1,0279 

       
 A0 7,5400 7,6906 6,3585 5,8848 8,0061 

21 A1 0,9836 0,9827 0,9828 0,9720 0,9802 

 A2 1,0287 1,0267 1,0291 1,0328 1,0245 

       
 A0 12,5745 10,5022 10,2881 10,7522 10,3214 

22 A1 0,9858 0,9839 0,9864 0,9843 0,9961 

 A2 1,0348 1,0274 1,0361 1,0245 0,9279 

       
 A0 5,0596 6,1496 5,2684 6,2961 6,1772 

23 A1 0,9888 0,9868 0,9806 0,9857 0,9823 

 A2 1,0459 1,0344 1,0301 1,0381 1,0250 

       
 A0 7,5987 7,5893 10,7055 7,9298 10,3214 

24 A1 0,9878 0,9878 0,9893 0,9878 0,9961 

 A2 1,0320 1,0292 1,0313 1,0307 0,9279 

       
 A0 11,3843 7,3619 11,7059 10,1136 6,7522 

25 A1 0,9886 0,9871 0,9889 0,9862 0,9875 

 A2 1,0324 1,0253 1,0338 1,0266 1,0240 

       
 A0 9,4793 9,1142 9,0622 9,6678 9,0719 

26 A1 0,9822 0,9818 0,9826 0,9790 0,9825 

 A2 1,0282 1,0238 1,0267 1,0219 1,0225 

       
 A0 12,5131 10,3012 12,4575 10,1308 10,6104 

27 A1 0,9875 0,9864 0,9866 0,9835 0,9866 

 A2 1,0356 1,0243 1,0320 1,0294 1,0243 
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 A0 7,9963 9,5928 8,2272 8,0012 8,3232 
28 A1 0,9815 0,9810 0,9827 0,9802 0,9805 

 A2 1,0238 1,0255 1,0256 1,0235 1,0198 

       
 A0 8,4240 9,3288 7,4097 8,9094 10,0710 

29 A1 0,9865 0,9886 0,9862 0,9840 0,9881 

 A2 1,0289 1,0286 1,0268 1,0251 1,0288 

       
 A0 13,9595 9,9606 7,3599 10,6196 18,4468 

30 A1 0,9837 0,9788 0,9868 0,9773 0,9809 

 A2 1,0330 1,0255 1,0362 1,0263 1,0302 

       
 A0 17,0264 15,0018 15,8695 12,5758 16,9150 

31 A1 0,9876 0,9876 0,9875 0,9865 0,9877 

 A2 1,0272 1,0207 1,0253 1,0261 1,0200 

       
 A0 6,7598 6,2850 6,0286 9,4285 5,9625 

32 A1 0,9804 0,9771 0,9816 0,9789 0,9764 

 A2 1,0314 1,0227 1,0331 1,0335 1,0229 

       
 A0 10,9495 12,2709 13,5685 16,3227 12,3539 

33 A1 0,9813 0,9792 0,9830 0,9799 0,9802 

 A2 1,0282 1,0296 1,0346 1,0332 1,0263 

       
 A0 6,2034 9,2832 6,4645 9,6156 6,5526 

34 A1 0,9824 0,9848 0,9807 0,9836 0,9815 

 A2 1,0292 1,0274 1,0272 1,0334 1,0244 

       
 A0 16,8676 19,3148 15,7619 15,4755 17,0441 

35 A1 0,9822 0,9816 0,9818 0,9809 0,9821 

 A2 1,0326 1,0262 1,0316 1,0269 1,0268 

       
 A0 11,9900 10,4689 10,3911 13,3611 9,9763 

36 A1 0,9819 0,9794 0,9845 0,9854 0,9814 

 A2 1,0325 1,0263 1,0335 1,0139 1,0273 

       
 A0 21,8351 15,6011 24,1352 19,9498 13,2859 

37 A1 0,9879 0,9867 0,9880 0,9850 0,9871 

 A2 1,0304 1,0249 1,0359 1,0329 1,0250 

       
 A0 9,0324 9,1181 8,5424 9,1093 7,5581 

38 A1 0,9804 0,9779 0,9777 0,9756 0,9763 

 A2 1,0374 1,0252 1,0338 1,0282 1,0264 

       
 A0 13,2598 10,6310 10,8062 8,0947 8,4079 

39 A1 0,9843 0,9841 0,9822 0,9789 0,9821 

 A2 1,0363 1,0294 1,0330 1,0251 1,0252 

       
 A0 7,8071 6,6643 7,9512 8,0275 6,2714 

40 A1 0,9824 0,9809 0,9825 0,9813 0,9751 

 A2 1,0379 1,0312 1,0370 1,0369 1,0192 

       
 A0 5,8724 5,8859 6,3225 7,9285 5,7609 

41 A1 0,9875 0,9811 0,9850 0,9822 0,9809 

 A2 1,0449 1,0252 1,0364 1,0365 1,0271 
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 A0 11,3046 12,8135 11,6415 12,6739 12,9817 
42 A1 0,9901 0,9905 0,9897 0,9887 0,9904 

 A2 1,0288 1,0261 1,0300 1,0319 1,0265 

       
 A0 15,8460 9,5014 17,8060 15,4736 8,0122 

43 A1 0,9791 0,9801 0,9797 0,9775 0,9815 

 A2 1,0341 1,0256 1,0297 1,0237 1,0230 

       
 A0 14,2588 12,7240 13,6955 15,2517 11,6393 

44 A1 0,9811 0,9803 0,9816 0,9774 0,9810 

 A2 1,0298 1,0237 1,0280 1,0255 1,0214 

       
 A0 9,7106 10,5650 9,7600 12,4565 9,5839 

45 A1 0,9806 0,9787 0,9793 0,9746 0,9787 

 A2 1,0350 1,0259 1,0288 1,0272 1,0228 

       
 A0 11,8950 10,9018 10,0752 7,9572 9,3405 

46 A1 0,9842 0,9809 0,9840 0,9802 0,9809 

 A2 1,0410 1,0249 1,0416 1,0351 1,0267 

       
 A0 8,3741 7,3515 8,8285 8,1227 8,0602 

47 A1 0,9858 0,9855 0,9864 0,9849 0,9858 

 A2 1,0276 1,0197 1,0280 1,0253 1,0216 

       
 A0 6,7369 7,6670 7,9036 8,7938 9,1967 

48 A1 0,9851 0,9862 0,9880 0,9837 0,9882 

 A2 1,0218 1,0266 1,0295 1,0225 1,0240 
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HFS-Kurvenfitparameter: Lungenlappen Fibrose 

 

Pat.-Nr.  li UL li OL re UL re ML re OL 

       
 A0 10,9847 11,9518 11,9879 9,0596 15,5448 
1 A1 0,9924 0,9874 0,9923 0,9918 0,9848 

 A2 1,0268 1,0432 1,0353 1,0386 1,0376 

       
 A0 11,1246 13,8711 12,7033 11,2357 17,3121 
2 A1 0,9915 0,9871 0,9917 0,9870 0,9863 

 A2 1,0526 1,0398 1,0593 1,0472 1,0358 

       
 A0 14,6140 16,1517 11,7678 14,3581 14,8919 
3 A1 0,9911 0,9879 0,9916 0,9889 0,9882 

 A2 1,0435 1,0475 1,0667 1,0388 1,0499 

       
 A0 16,6162 18,0590 15,6262 13,3443 23,6100 
4 A1 0,9919 0,9907 0,9923 0,9905 0,9902 

 A2 1,0527 1,0597 1,0560 1,0512 1,0635 

       
 A0 10,9689 15,9988 9,6593 10,1637 15,3014 
5 A1 0,9914 0,9840 0,9927 0,9937 0,9856 

 A2 1,0496 1,0544 1,0530 1,0346 1,0503 

       
 A0 28,1009 22,4565 27,3837 20,0696 29,9163 
6 A1 0,9865 0,9815 0,9868 0,9815 0,9793 

 A2 1,0401 1,0314 1,0413 1,0371 1,0301 

       
 A0 25,0202 24,8037 23,3544 21,2268 40,5674 
7 A1 0,9919 0,9892 0,9906 0,9848 0,9888 

 A2 1,0545 1,0440 1,0620 1,0432 1,0432 

       
 A0 30,8468 27,2748 20,4234 24,4113 30,0472 
8 A1 0,9897 0,9896 0,9913 0,9898 0,9906 

 A2 1,0348 1,0353 1,0449 1,0368 1,0342 

       
 A0 10,8294 10,2395 10,0701 10,0625 10,6208 
9 A1 0,9920 0,9906 0,9940 0,9922 0,9917 

 A2 1,0464 1,0485 1,0480 1,0575 1,0530 

       
 A0 20,8052 20,4915 22,3512 14,7521 19,2652 

10 A1 0,9912 0,9894 0,9920 0,9909 0,9897 

 A2 1,0380 1,0317 1,0346 1,0419 1,0344 

       
 A0 19,6147 23,2409 22,2797 19,0871 25,6280 

11 A1 0,9910 0,9869 0,9905 0,9872 0,9851 

 A2 1,0451 1,0349 1,0500 1,0385 1,0324 

       
 A0 17,0000 14,4033 16,7925 16,9021 17,1999 

12 A1 0,9894 0,9852 0,9902 0,9850 0,9835 

 A2 1,0562 1,0350 1,0571 1,0363 1,0318 

       
 A0 27,3643 21,8413 21,1850 19,9144 24,0834 

13 A1 0,9941 0,9931 0,9912 0,9877 0,9895 

 A2 0,9913 1,0228 1,0522 1,0482 1,0449 
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 A0 22,1655 21,1261 20,5313 17,9513 25,2720 
14 A1 0,9919 0,9890 0,9923 0,9891 0,9876 

 A2 1,0351 1,0437 1,0378 1,0431 1,0440 

       
 A0 16,6241 13,7192 16,2136 8,4552 15,3215 

15 A1 0,9925 0,9913 0,9924 0,9894 0,9892 

 A2 1,0251 1,0462 1,0336 1,0477 1,0526 

       
 A0 7,5231 9,7488 7,2469 9,0237 9,8207 

16 A1 0,9928 0,9903 0,9932 0,9899 0,9919 

 A2 1,0773 1,0795 1,0727 1,0743 1,0857 

       
 A0 29,8509 11,2601 18,0209 20,8494 19,3586 

17 A1 0,9938 0,9934 0,9909 0,9872 0,9907 

 A2 0,9881 1,0268 1,0513 1,0374 1,0433 

       
 A0 14,2635 12,0707 16,8243 11,6056 17,2007 

18 A1 0,9936 0,9911 0,9931 0,9921 0,9903 

 A2 1,0336 1,0550 1,0443 1,0522 1,0535 

       
 A0 11,1295 9,8540 10,0158 10,5621 9,8957 

19 A1 0,9885 0,9887 0,9883 0,9875 0,9874 

 A2 1,0428 1,0399 1,0466 1,0426 1,0402 

       
 A0 17,0856 10,9206 14,0546 28,9858 16,1036 

20 A1 0,9938 0,9923 0,9937 0,9933 0,9920 

 A2 1,0228 1,0401 1,0336 1,0055 1,0373 

       
 A0 30,2291 25,1400 23,2825 20,8470 19,2736 

21 A1 0,9895 0,9895 0,9905 0,9883 0,9879 

 A2 1,0296 1,0256 1,0334 1,0313 1,0299 

       
 A0 19,6876 11,5254 21,4821 16,4864 14,3777 

22 A1 0,9926 0,9915 0,9920 0,9922 0,9904 

 A2 1,0321 1,0426 1,0305 1,0284 1,0356 

       
 A0 18,1541 17,4661 20,3585 17,5888 9,1848 

23 A1 0,9941 0,9918 0,9938 0,9913 0,9924 

 A2 1,0123 1,0544 1,0191 1,0502 1,3728 

       
 A0 10,9265 9,4284 10,6081 10,4027 10,3286 

24 A1 0,9846 0,9843 0,9847 0,9834 0,9864 

 A2 1,0493 1,0585 1,0469 1,0495 1,0863 

       
 A0 22,0778 37,0324 21,5904 16,5359 29,6091 

25 A1 0,9928 0,9908 0,9937 0,9899 0,9900 

 A2 1,0509 1,0407 1,0429 1,0498 1,0546 

       
 A0 10,3657 7,3189 9,1860 12,2537 12,8346 

26 A1 0,9898 0,9918 0,9915 0,9825 0,9869 

 A2 1,0676 1,1050 1,0800 1,0594 1,0843 

       
 A0 23,3718 25,0931 23,3835 19,4396 23,3159 

27 A1 0,9925 0,9897 0,9923 0,9884 0,9902 

 A2 1,0298 1,0301 1,0385 1,0378 1,0389 
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 A0 43,3307 33,3474 35,3963 78,6968 49,7655 
28 A1 0,9918 0,9875 0,9923 0,9870 0,9847 

 A2 1,0432 1,0327 1,0459 1,0462 1,0292 

       
 A0 9,2893 11,4184 9,8979 8,3534 11,6277 

29 A1 0,9918 0,9834 0,9931 0,9924 0,9844 

 A2 1,0421 1,0379 1,0352 1,0498 1,0417 

       
 A0 39,3720 30,9411 39,2785 31,9045 31,3341 

30 A1 0,9917 0,9893 0,9914 0,9889 0,9897 

 A2 1,0209 1,0259 1,0210 1,0245 1,0280 

       
 A0 21,8128 21,4366 20,2885 21,5452 16,9041 

31 A1 0,9894 0,9878 0,9908 0,9869 0,9889 

 A2 1,0436 1,0310 1,0401 1,0303 1,0316 

       
 A0 19,4523 16,8322 16,4400 13,2649 17,9229 

32 A1 0,9923 0,9923 0,9919 0,9902 0,9898 

 A2 1,0219 1,0298 1,0344 1,0484 1,0463 

       
 A0 13,4802 10,1807 7,7662 20,2340 11,3239 

33 A1 0,9926 0,9908 0,9943 0,9937 0,9930 

 A2 1,0276 1,0593 1,0251 1,0182 1,0642 

       
 A0 72,6128 47,0062 52,4554 11,3825 70,0397 

34 A1 0,9925 0,9914 0,9938 0,9937 0,9908 

 A2 1,0119 1,0498 0,9759 1,0285 1,0483 

       
 A0 24,6252 19,2506 23,2879 17,5939 21,8989 

35 A1 0,9893 0,9866 0,9895 0,9877 0,9850 

 A2 1,0358 1,0331 1,0385 1,0364 1,0313 

       
 A0 11,3885 10,2481 16,4817 13,2055 15,8936 

36 A1 0,9912 0,9900 0,9879 0,9850 0,9858 

 A2 1,0640 1,0583 1,0689 1,0516 1,0461 

       
 A0 14,4598 11,0288 12,3720 9,8130 13,0022 

37 A1 0,9935 0,9906 0,9929 0,9931 0,9914 

 A2 1,0355 1,0444 1,0468 1,0499 1,0474 

       
 A0 21,0486 19,0578 20,6038 17,9236 20,3622 

38 A1 0,9847 0,9830 0,9857 0,9832 0,9827 

 A2 1,0352 1,0278 1,0397 1,0293 1,0284 

       
 A0 19,5178 19,4263 19,5031 23,4974 16,0692 

39 A1 0,9936 0,9930 0,9918 0,9908 0,9929 

 A2 1,0279 1,0202 1,0532 1,0404 1,0329 

       
 A0 6,8783 7,3902 6,0583 8,8071 7,9362 

40 A1 0,9891 0,9841 0,9886 0,9835 0,9815 

 A2 1,0506 1,0367 1,0514 1,0322 1,0233 

       
 A0 10,6759 8,8907 12,1817 6,5007 16,3300 

41 A1 0,9939 0,9908 0,9938 0,9944 0,9883 

 A2 1,0318 1,0976 1,0471 1,0178 1,0577 
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 A0 11,6897 10,4176 9,7004 6,6241 6,8101 
42 A1 0,9894 0,9890 0,9931 0,9925 0,9910 

 A2 1,0452 1,0427 1,0447 1,0583 1,0648 

       
 A0 19,8327 18,0274 18,2700 14,5768 16,6021 

43 A1 0,9937 0,9929 0,9938 0,9919 0,9924 

 A2 1,0203 1,0249 1,0217 1,0293 1,0271 

       
 A0 10,9373 10,7034 10,9236 9,5993 11,2592 

44 A1 0,9912 0,9886 0,9917 0,9909 0,9890 

 A2 1,0465 1,0316 1,0427 1,0424 1,0308 

       
 A0 15,2451 11,1177 12,4404 10,0467 12,2179 

45 A1 0,9924 0,9894 0,9929 0,9907 0,9887 

 A2 1,0380 1,0339 1,0440 1,0417 1,0332 
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